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Randomization In Treatment Arms (RIT A): 
Ein Randomisierungs-Programm 
für klinische Studien 
Randomlzation In Treatment Arms (RITA): 
A randomization program for clinical trials 
Friedrich Pahlke*, lnke R. König•, Andreas Ziegler 
Zusammenfassung 
Ein Kernpunkt bei der Durchführung kontrollierter klinischer Studien ist die Randomi-
sierung der Studienteilnehmer auf die verschiedenen Therapiegruppen. Zur korrekten 
Umsetzung, Dokumentation und Venve11dung komplexerer Verfahren ist in der Regel der 
Einsatz von Software erforderlich. Es wurde ein neues Randomisierungsprogramm ent-
wickelt, welches in diesem Beitrag beschrieben wird. Zunächst werden die Untersuchun-
gen dargestellt, die dem Entwurf und der lmplemeruation vorangingen. Insbesondere 
wird die Auswahl geeigneter Randomisierungsverfahren diskutiert. Beim Entwurf wurde 
auf die sehr gute Erweiterungsfähigkeit des Programms sowie seine einfache Hand-
habung in der Praxis wert gelegt. 
Schlüsselwörter 
Randomisienmg, kontrollierte klinische Studie, Java, Computer-Programm, Software-Er-
gonomie 
Summary 
A central issue in performing controlled clinical trials is the randomization of study 
participanrs in different trearment groups. In general, we utilize a sofrware tool for 
correct implementation, documentation and utilization of more complex procedures. In 
this pape1; we therefore describe the development of a new randomization program. We 
begin by presenting explorations that have preceded the actual program design and 
Beide Autoren haben w gleichen Teilen zur Arbeit bcigettagen. 
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implemenrario11. In particular; we discuss rhe selection of suitable randomizarion proce-
dures. In rhe design of the program, we have laid special emphasis on simple handling 
and rhe possibility ro easily extend the program. 
Key words 
Randomization, controlled clinical trials, RCT (Randomized Clinical Trial), Ja va, com-
puter program, software ergonomics 
Einleitung 
Die randomisierte kontrollierte Studie ist seit vielen Jahren zum Goldstandard der klini-
schen Forschung geworden (für eine Übersicht siehe z.B. ROSENBERGER und LAcHIN, 
2002). Die hierbei durchgeführte zufällige Zuteilung der Patienten auf die untersuchten 
BehandJungsgruppen führt zu verschiedenen Vorteilen (KRACHT, 1992; ScHUlZ und Gru-
MES, 2002a). Zum einen stellt die Randomisierung die geeignetste Möglichkeit dar, Ver-
zerrungen in der Zuordnung zu vermeiden und strukturgleiche Behandlungsgruppen zu 
erhalten. Durch eine Stratifizierung ist dies nur bedingt möglich, da hier nur bekannte 
prognostische Faktoren berücksichtigt werden können (SCHÄFER, 1997). Der zweite Vor-
teil der Randomisierung liegt darin, dass eine Verblindung der Untersucher und Patien-
ten hinsichtlich ihrer Gruppenzugehörigkeit erleichtert wird. 
Entsprechend dieser Vorteile wird Randomisierung in der Guideline ICH E6 als die 
wichtigste Designtechnik zur Reduktion von Verzerrungen hervorgehoben (ICH E6, 
1996). Auch im revidierten CONSORT-Statement wird gefordert, dass das Randomisie-
rungsverfahren detailliert in der Publikation beschrieben wird (MOHER et al. , 2001). 
In der Praxis wird die Randomisierung bei einer klinischen Studie üblicherweise durch 
die Anwendung von Computerprogrammen unterstützt. Dies verringert zum einen bei 
einer großen Studie erheblich den Aufwand und macht den Randomisierungsvorgang 
leichter nachvollziehbar. Zum anderen wurden komplexe Randomisierungstechniken vor-
geschlagen, die ohne adäquate Software nicht praxistauglich wären. 
Trotz dieses offensichtlichen Bedarfs stehen bislang kaum auf Randomisierung speziali-
sierte Programme zur Verfügung. Verschiedene bekannte Verfahren sind zwar teilweise 
in kommerziellen ProW"amm-Paketen implementiert oder werden im Internet zur Verfü-
gung gestellt - eine Ubersicht findet sich beispielsweise unter http://www.sghms.ac.uk/ 
depts/phs/guide/randser.htm. Der Nutzen dieser Programme ist aber deutlich einge-
schränkt. So ist hier beispielsweise nicht die Auswahl zwischen verschiedenen Random.i-
sierungsverfabren oder verschiedenen Zufallszahlengeneratoren möglich. 
Aus diesen Gründen wurde entschieden, ein eigenes neues flexibles Randomisierungs-
programm zu entwickeln. In der vorliegenden Arbeit wird die Entwicklung von RITA 
(Randomization In Treatment Arms) beschrieben, das sowohl gängige als auch seltener 
eingesetzte Verfahren mit geringer Einarbeitungszeit für kontrollierte klinische Studien 
zur Verfügung stellt. RITA erlaubt eine sehr fl exible Konfiguration der Verfahren. So ist 
eine patientenweise Randomisienmg möglich. Es lassen sich aber auch beliebig viele 
Patienten en bloc, d. h. auf einmaJ randomisieren; für jede Gruppe lässt sich der ge-
wünschte U mfang als prozentualer Anteil des Gesamtumfangs oder aJs tatsächlicher Um-
fang angeben; außerdem stehen verschiedene Zufallszahlen- und Seed-Generatoren zur 
Auswahl. 
RITA ist aufgrund permanenter Anzeige der gewählten Konfigurationen und eingegebe-
nen Parameter in einem Informationsfenster und integrierter Hilfe leicht zu handhaben. 
Alle Ergebnisse lassen sich exakt nachvollziehen, da das Programm zum einen das Ab-
speichern, Öffnen und Drucken der Konfigurationen und Ergebnisse erlaubt, zum ande-
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ren die Reproduktion der exakten Ergebnisse durch Eingabe weniger Parameter (Rando-
misierungsverfabren mit Parametern, Seed, Zufallszahlen-Generator) ermöglicht. 
RITA läuft prinzipiell Plattform-unabhängig, also problemlos unter Wmdows (98, NT, 
2000, XP), Linux, Unix und Solaris; erfolgreiche Tests erfolgten bislang unter Windows 
98, Windows XP und Windows 2000. Die ansonsten üblichen Mindestanforderungen der 
Systeme sind auch für RITA ausreichend, so beispielsweise unter Windows 98 ein Pro-
zessor mit 200 MHz bzw. 400 MHz und 128 MB bzw. 192 MB Arbeitsspeicher. Zur 
zusätzlichen Durchführung von Simulationen ist allerdings ein schnellerer Prozessor mit 
zwei oder mehr GHz und ein Arbeitsspeicher mit mindestens 512 MB empfehlenswert. 
lm ersten Teil der Arbeit werden die verschiedenen Eigenschaften von Randomisierungs-
verfahren beschrieben, aufgrund derer eine Auswahl getroffen wurde. Anschließend wer-
den die ausgewählten Verfahren vorgestellt und deren prinzipielle Funktionsweise an-
hand von Beispielen erklärt. 
1m zweiten Teil werden die Funktionen beschrieben, die in RITA aufgenommen wurden. 
lm dritten Teil werden die grundlegenden Anforderungen an ein Randomisierungspro-
gramm sowie deren Realisierung in RITA dargestellt. 
Eigenschaften von Randomlsierungsverfahren 
Für den Entwurf von RITA wurde zunächst untersucht, welche Verfahren in eine Stan-
dard-Software zur Randomisierung aufgenommen werden sollten. Dazu wurden die ver-
schiedenen in Frage kommenden Randomisierungsverfahren hinsichtlich der nachfolgend 
beschriebenen Eigenschaften untersucht. 
Zufällige Verteilung 
Allgemein bedeutet Randomisierung, dass jeder Studienteilnehmer mit derselben Wahr-
scheinlichkeit einer der Therapiegruppen zugeteilt wird. Bei zwei Therapiegruppen 
könnte das beispielsweise dadurch erreicht werden, dass für jeden neuen Patienten die-
selbe Münze geworfen wird. Damit ist das Ergebnis der Randornisierung weder für den 
Patienten noch für den Studienleiter vorhersagbar. 
Das Ziel eines jeden Randornisierungsverfabrens ist es, die Patienten zufällig auf die 
verschiedenen Therapiegruppen aufzuteilen; nur so wird die methodische Voraussetzung 
für eine korrekte Bewertung von Diagnostik, Therapie und Prävention erfüllt (KUNDT, 
2002). 
Balanceverhalten 
Balancierung bedeutet, die Umfänge der verschiedenen Therapiegruppen anzugleichen. 
Das BaJanceverhalten eines Randomisierungsverfabrens beschreibt also, wie gut das Ver-
fahren dieses Angleichen beherrscht. Bei einigen Randomisierungsverfahren kann das 
BalanceverhaJten durch die Wahl von Parametern gesteuert werden, damit die Therapie-
gruppenumfänge am Ende der Randomisierung bzw. zum gewünschten Zeitpunkt den 
Anforderungen gerecht werden. Dies kann von entscheidender Bedeutung sein, um Fest-
legungen im Studienplan einzuhalten. 
Beispielsweise könnte der Studienplan vorsehen, dass die absolute Differenz der Thera-
piegruppenumfä.nge einen bestimmten Wert nicht überschreiten darf, wobei sich die ab-
solute Differenz aus der Subtraktion des Umfangs der kleinsten Therapiegruppe vom 
Umfang der größten Therapiegruppe ergibt. 
Das Balanceverhalten eines Randornisierungsverfabrens ist besonders bedeutsam bei Stu-
dien mit geringen Umfängen (vgl. ICH E9, 1998), da hier Unterschiede in den Gruppen-
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größen stärker ins Gewicht fallen und größere Einbußen in der Teststärke hingenommen 
werden müssen als bei großen Stichproben. Allerdings schränken viele Verfahren die 
zuflillige Verteilung ein, um damit ein besseres Balanceverhalten zu erreichen. Diese 
Einschränkung des Zufalls als Kompromisslösung wird teilweise kritisch gesehen. Insbe-
sondere die weit verbreitete Anwendung von Blockverfahren mit fest gewählter Block-
länge wird kritisiert, da innerhalb der Randomisierungsphase unter bestimmten Umstän-
den Zuweisungen exakt vorhergesagt werden können und somit eine zufällige 
Zuweisung des Studienteilnehmers auf eine Therapiegruppe nicht mehr vorhanden ist 
(SCHULZ und GRIMES, 2002b). 
Dieser Fall kann beispielsweise auftreten, wenn bei zwei Gruppen (Prüf- und Standard-
therapie, P und S) eine Blocklänge von B = 4 vorgesehen ist. Angenommen, dreimali-
ges Randomisieren habe die Gruppen P S P ergeben. Der nächste Patient würde in 
diesem Fall automatisch der Standardtherapie zugeordnet werden. Noch extremer wäre 
die Einschränkung, wenn zweimaliges Randomisieren das Ergebnis P P ergeben hätte; 
nun würden sogar die nächsten beiden Patienten mit Sicherheit der Standardtherapie 
zugeteilt werden. 
Es existieren verschiedene Lösungsvorschläge, die die Möglichkeit ausschließen, dass 
beispielsweise der Studienleiter innerhalb der Randomisierungsphase einzelne Randomi-
sierungsschritte mil sehr hoher Wahrscheinlichkeit vorhersagen kann. Nur noch vollstän-
dig zu randomisieren, ist der radikalste Weg, da er das Balanceverhalten völlig außer 
acht lässt. Geeigneter erscheint es, Verfahren zu wählen, die keine exakte Vorhersagbar-
keit ermöglichen, und bei der Anwendung von Block-Verfahren nur mit langen Blöcken 
und variablen Blocklängen zu arbeiten, die zufällig ausgewählt werden. Die Vorhersag-
barkeit in verschiedenen Randomisierungsverfahren wird unten genauer behandelt. 
Ermöglichung unterschiedlicher Therapiegruppenumfänge 
In bestimmten Studien ist von Bedeutung, unterschiedliche Therapiegruppenumfänge er-
halten zu können. So ist es in manchen Studien leichter, Probanden von einer Studien-
teilnahme zu überzeugen, wenn ihre Chance, in den Prüfarm zu gelangen, größer als 
l: l ist (vgl. z. B. KRACHT, 1992). Auch bei hohen Kosten für eine spezifische Prüfthera-
pie kann es sinnvoll sein, einen Probanden mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 
50% der preiswerteren Therapie zuzuordnen. Entsprechend ist daher für jedes Randomi-
sierungsverfahren zu untersuchen, ob es durch geeignete Wahl der Parameter diese unter-
schiedlichen Verhältnisse der Umfänge ermöglicht. 
Berücksichtigung prognostischer Faktoren 
In der ICH E9 (1998) wird empfohlen, in rnultizentrischen Studien nach Zentren stratifi-
ziert zu randomisieren. Es wird dort ebenfalls darauf hingewiesen, dass in vielen Fällen 
die Berücksichtigung prognostischer Faktoren von Bedeutung ist, um eine Balanciernng 
innerhalb dieser Faktoren zu erhalten (vgl. auch SCHÄFER et aJ. , 1999). In multizentri-
scbeo Studien ist dabei häufig eine frühzeitige Balancierung innerhalb jedes Zentrums 
wichtig, damit ein vorzeitiges Ausscheiden e iner Klinik aus der Studie nicht die Gesamt-
balance sowie die Balance in den verschiedenen Strata beeinflusst. 
Einige Randomisierungsverfahren ermöglichen innerhalb des Randomjsierungsprozesses 
den Einschluss einer Reihe von bekannten Faktoren. Sie werden als stratifiziert bezeich-
net, weil dabei sämtliche Ausprägungsstufen dieser prognostischen Faktoren zu Strata 
kombiniert werden. Wenn beispielsweise in einer bizentriscben Studie auch das Ge-
schlecht berücksichtigt werden soll, erhält man die vier Strata männlich in Zentrum1, 
weiblich in Zentrum1, männlich in Zentrum2 und weiblich in Zentrum2• 
lnfonnatik. Biomellic und Epidemiologie in Medizin und Biologie 112004 
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Handhabung 
Alle Verfahren erfordern d.ie Auswahl eines Zufallszahlengenerators, eines Seeds oder, 
falls keiner vorhanden ist, eines Generators für den Seed. Außerdem müssen die Be-
zeichnungen der Therapiegruppen und damit auch die Therapiegruppenanzahl festgelegt 
werden. 
Bei einigen Randomisierungsverfahren müssen darüber hinaus our wenige weitere Vor-
gaben gemacht werden, z.B. die Bestimmung der p-Werte (s. u.) oder ggf. die Defini-
tion von Strata. Andere Verfahren hingegen sind aufgrund ihrer Anzahl an Parametern 
oder ihrer Komplexität schwierig zu handhaben und erfordern deshalb auch im Pro-
gramm eine ausführUche Hilfe, die den Benutzer unterstützt. Jedes Verfahren ist diesbe-
züglich zu untersuchen und gegebenenfalls mit Hilfsfunktionen auszustatten, so dass es 
von allen potentiellen Benutzern problemlos verwendet werden kann. 
Randomisierungsverfahren 
Für die Implementation wurde eine Reihe stratifizierter und unstratifizierter Randomisie-
rungsverfahren ausgewählt. So sollten einerseits in der Praxis häufig eingesetzte und 
daher allgemein bekannte Randomisierungsverfahren einbezogen werden. Andererseits 
wurden auch Verfahren aufgenommen, die möglicherweise wegen der nicht vorhandenen 
Implementierung weniger verbreitet sind, aber dennoch aufgrund guter Eigenschaften 
vielversprechend sind. 
Vollständige Randomisierung 
Das Verfahren der Vollständigen Randomisierung arbeitet für zwei Gruppen nach folgen-
dem Prinzip (BLACKWELL und H ODGES, 1957): In jedem Randomisierungsscbritt wird, 
unabhängig von den vorangegangenen Randomisierungsschritten, immer dieselbe, exakt 
ausbalancierte Münze geworfen. Je nachdem, ob Kopf oder Zahl oben liegt, wird der 
Patient der einen oder anderen BehandJungsgrnppe zugewiesen. Dementsprechend ist d.ie 
Zuordnung auf eine der Therapiegmppen für jeden Patienten gleich wahrscheinlich und 
nicht vorhersagbar. Bei beliebig gewählter Anzahl an Therapiegruppen ist die Wahr-
scheinlichkeit, in eine der Gruppen randomisiert zu werden, in jedem Schritt ebenfa!Js 
für jede Gruppe gleich. 
Das Verfahren der Vollständigen Randomisierung hat ein unkontrollierbares Balancever-
halten mit möglicherweise großen absoluten Differenzen zwischen den Therapiegruppen-
umfängen am Ende einer Randomisierung, wobei große Differenzen mit größeren Fall-
zahlen unwahrscheinlich werden (LACHIN, 1988a). Wenn mindestens 200 Patienten 
eingeschlossen werden, sind dementsprechend nur geringe Auswirkungen auf die Test-
stärke der Studie zu erwarten (L ACHIN, 1988b). Dadurch dass das Verfahren rein zufällig 
randomisiert, bietet es nanirüch den Vorteil, dass die Unvorhersagbarkeit der einzelnen 
Randornisierungsschritte bestmöglich gewährleistet isl (KAUSH und BEGG, 1985). Daher 
wird es insbesondere für nicht verblindete (offene) Studien mit großen Fallzahlen emp-
fohlen (SCHULZ und GRJMES, 2002b). Da kein Einfluss auf die Balance genommen wiJd, 
können die tatsächlichen Umfänge der einzelnen Therapiegruppen nicht vorab bestimmt 
werden. 
Die Verwendung dieses Verfahrens innerhalb von Strata wirkt sieb unter Umständen nach-
teilig auf das Balanceverhalten aus, da die Randomisierung dann innerhalb von Teilmen-
gen der Gesamtpatientenmenge erfolgt und sich das Balanccverhalten für niedrige Patien-
tenzahlen bei dem Verfahren der Vollständigen Randornisierung verschlechtert. Als Vorteil 
bleibt festzuhalten, dass das Verfahren sehr einfach zu handhaben ist, da es keine Parame-
ter benötigt. Es ist Spezialfall oder Bestandteil vieler Randomisierungsverfahren. 
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Beispiel Vollständige Randomisierung 
Für eine Sn1die sollen Patienten rekrutiert und auf die beiden Gruppen Prüftherapie (P) 
und Standardtherapie (S) aufgeteilt werden. Dazu wird ein Würfel zur Hand genommen, 
und für jeden neuen Patienten wird einmal gewürfelt. Je nach Augenzahl wird folgen-
dennaßen auf die Therapiegruppen zugewiesen: 
Augenzahl 1, 2 oder 3: Zuweisung auf P. 
Augenzahl 4, 5 oder 6: Zuweisung auf S. 
Für die ersten acht Patienten sei der Würfel wie folgt gefallen: 5, 2, 1, 3, 5, 6, 4, 4. Die 
Therapiegruppenzuweisungen lauten also: S, P, P, P, S, S, S, S. Nach acht Schritten 
ergeben sich die Therapiegruppenumfänge dann zu: 11p = 3, ns = 5. 
Biased Coi11 Randomisierung BCD(p) von Efron (1971) 
Das Biased Coin Design funktioniert für zwei Gruppen wie folgt (FRANE, 1998): Vor 
jedem Randomisierungsschritt werden die aktuellen Umfänge beider Therapiegruppen-
umfänge miteinander verglichen. Sind die Umfänge gleich, wird vollständig randomi-
siert. Ansonsten wird die Wahrscheinlichkeit, in die kleinere Gruppe randomisiert zu 
werden, auf den Wert p gesetzt. Dabei muss die Wahrscheinlichkeit p größer oder gleich 
der Wahrscheinlichkeit sein, in die andere Gruppe randomisiett zu werden, also p 2::: 112. 
Für den Fall p = 1/2 entspricht das Biased Coio Design der Vollständigen Randomi-
sierung. Bei beliebig gewählter Anzahl an Therapiegruppen wird p durch einen Vektor 
(p1, p2, ... , P C#Gruppen)) von Zuweisungswahrscheinlichkeiten ersetzt mit P1 2::: P2 2::: •.. 
2::: P(#Gruppen) und L p; = 1. Bei ungleichen Therapiegruppenumfängen entspricht die 
Wahrscheinlichkeit, in die kleinste Gruppe randomisiert zu werden, dann Pt , in die 
zweitkleinste P2 usw. 
Das Biased Coin Verfahren hat abhängig vom gewählten p-Wert ein sehr gutes Balaoce-
verhalten und ist in der Praxis einfach zu handhaben. Am p-Wert kann der Studienleiter 
unmittelbar ablesen, mit welcher Wahrscheinlichkeit der nächste Patient in die Therapie-
gruppe mit dem kleinsten Umfang randomisiert wird. Um die Unvorhersagbarkeit nicht 
zu gefährden, sollte der p-Wert daher nicht zu nahe bei eins gewählt werden; für zwei 
Therapiegruppen empfiehlt EFRON (1971) p = 2/3. Das Verfahren kann leicht dahinge-
hend angepasst werden, dass unterschiedliche Therapiegruppenumfänge erreicht werden. 
Prognostische Faktoren werden in diesem Verfahren nicht speziell berücksichtigt, es ist 
aber die Verwendung des Verfahrens innerhalb von Strata denkbar. 
Beispiel Biased Coin Randomisierung 
Wie im Beispiel der Vollständigen Randomisierung sollen für eine Studie Patienten 
rekrutiert und auf die beiden Therapiegruppen P und S verteilt werden. Der p-Wert sei 
mit 2/3 fest gewählt. Es wird wieder ein Würfel zur Hand genommen, und für jeden 
neuen Patienten wird einmal gewürfelt, wobei abhängig von der gewürfelten Augenzahl 
und den derzeitigen Therapiegruppenumfängen sechs Fälle zu unterscheiden sind: 
(1) np = ns und Augenzahl 1, 2 oder 3: Zuweisung auf P. 
(2) np = ns und Augenzahl 4, 5 oder 6: Zuweisung auf S. 
(3) np < ns und Augenzahl 1, 2, 3 oder 4: Zuweisung auf P. 
(4) llp < ns und Augenzahl 5 oder 6: Zuweisung auf S. 
(5) np > ns und Augenzahl 1 oder 2: Zuweisung auf P. 
(6) np > ns und Augenzahl 3, 4, 5 oder 6: Zuweisung auf S. 
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Tabelle 1: Beispiel zur Biased Coin Randomisierung mit acht Patienten 
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 
Gewürfelte Augenzahl 5 2 1 3 5 6 4 4 
Umfänge (np, ns) (0, 0) (0, 1) ( 1, 1) (2, 1) (2, 2) (2, 3) (2, 4) (3, 4) 
Fall (2) (3) ( 1) (6) (2) (4) (3) (3) 
Zuweisung s p p s s s p p 
Für die ersten acht Patienten sei der Würfel wie im Beispiel der Vollständigen Randomi-
sierung gefallen. Es ergibt sich die Tabelle l. Offensichtlich lauten die Therapiegruppen-
umfänge nach zehn Schritten dann: np = 4, ns = 4. 
Urnenmodell UD(w, a, ß) von Wei (1978a) 
Das Umcnmodell arbeitet mit drei zu Beginn festzulegenden Parametern. Für jede 
Therapiegruppe liegen anfänglich w Kugeln in der Urne, die entsprechend ihrer Grup-
penzugehörigkeit markiert sind. Nach der zufälligen Entnahme einer Kugel und Zu-
weisung des Patienten zur entsprechenden Therapiegruppe wird die Kugel zurückgelegt, 
und a Kugeln derselben Gruppe werden der Urne hinzugefügt. Weiterhin werden ß ?: a 
Kugeln der übrigen Gruppen in die Urne gelegt. Für die Randomisierung des nächsten 
Patienten wird wieder eine Kugel zufällig entnommen und weiter wie oben beschrieben 
verfahren. 
Die Wahl der Parameter w, a und ß erweist sich in der Praxis als recht schwierig, da die 
optimalen Parameter stark variieren können, z. B. abhängig von der Patientenzahl. Eine 
Möglichkeit wäre beispielsweise w = 1, a = 1 und ß = 10. 
Bei kleineren Patientenzahlen erreicht das Umenmode!I eine gute Balance; bei g roßen 
Fallzahlen hingegen verhält es sich ähnlich der Vollständigen Randomisierung (WEr und 
L ACHIN, 1988). Dementsprechend ist dann das Balanceverhalten relativ schlecht, trotz 
guter Reaktion auf unterschiedliche absolute Differenzen. Die p-Werte werden bei 
diesem Verfahren nach jedem Randomisierungsschritt neu berechnet, und es ist deshalb 
kaum möglich, die Wahrscheinlichkeit vorherzusagen, auf die verschiedenen Gruppen 
randomisiert zu werden. Die Unvorhersagbarkeit ist demnach gewährleistet. 
Im Gegensatz zur Vollständigen Randomisierung und der Biased Coin Randomisierung, 
mit denen sich leicht unterschiedliche Therapiegruppenumfänge erzielen lassen, ist 
dieses im Urnenmodell nicht ohne weiteres möglich. Es existieren verschiedene Ansätze, 
die dieses Verfahren auch innerhalb von Strata nutzbar machen. Allerdings sind uns 
keine Untersuchungsergebnisse bekannt, die einen Rückschluss auf das BaJanceverhalten 
im stratifizierten Fall zulassen. Da die Wahl der Parameter genaue Kenntnisse erfordert, 
erweist sieb die Handhabung im Vergleich zu anderen Verfahren als komplizierter. 
Beispiel Urnenmodell 
Seien zwei Therapiegruppen P und S gegeben und die Parameter w = l , a = l , ß = 2. 
Die Urne sei durch {kp, ks} gegeben, wobei kp die Anzahl der Kugeln bezeichnet, die 
zur Gruppe P gehören und ks die Anzahl der Kugeln, die zur Gruppe S gehören. 
Da w = 1, wird die Urne zu Beginn also durch { 1, 1} repräsentiert (vgl. Abb. 1, 1.). 
Wird nun zufällig eine Kugel entnommen, die zur Gruppe P gehört (vgl. Abb. 1, 2.), ist 
die Urne durch (0, 1} gegeben (vgl. Abb. l, 3.) und es erfolgt die Zuweisung des ersten 
Patienten auf Therapiegruppe P. Danach wird die Kugel zurückgelegt: ( l , l } (vgl. 
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Abbildung 1: Ein Random.isierungsschritt mit dem Umenmodell 
Abb. 1, 4.); a = 1 Kugeln derselben Gruppe werden hinzugefügt: {2, l} (vgl. Abb. l, 5.); 
ß = 2 Kugeln der übrigen Gruppen werden in die Urne gelegt: (2, 3} (vgl. Abb. 1, 6.). Die 
Wahrscheinlichkeit, dass der nächste Patient in die Gruppe S (mit dem kleineren Umfang) 
random.isiert wird, ist also 60%. 
Permutierte Block-Randomisierung PBR(B) - ohne Strata 
Verfahren, die die Zuweisung der Studienteilnehmer zu den verschiedenen Therapie-
gruppen innerhalb von Blöcken durchführen, werden Blockverfahren genannt (MATTS 
und L ACHIN, 1988; ZELEN, 1974). Die Blocklänge B kann variabel oder fest gewählt 
werden und muss ein Vielfaches der Anzahl der Therapiegruppen sein. 
Gängige Blocklängen sind z.B. B = 4, 6 oder 8. Zu Beginn wird innerhalb des ersten 
Blocks randomisiert. Ist der Block voll, wird ein neuer Block verwendet usw. Gefüllte 
Blöcke sind immer ausbalanciert, d. b. die absolute Differenz ist Null. 
Das Verfahren der Permutierten Block-Randomisieru.ng arbeitet grundsätzlich wie zuvor 
beschrieben, d. h. die Zuweisung der Patienten auf die verschiedenen Therapiegruppen er-
folgt innerhalb von Blöcken der Länge B, wobei gefüllte Blöcke immer ausbalanciert 
sind. 
Soll ein neuer Patient auf eine Therapiegruppe randomisiert werden, betrachtet das Ver-
fahren nur den aktuellen Block und berechnet die Wahrscheinlichkeit Pp (analog Ps), in 
die Gruppe P (analog S) randomisiert zu werden, wie folgt: Pp = (b - np)l(B - n). Hier-
bei ist b = BI Anzahl Grnppen der maximale Umfang einer Gruppe in einem Block und 
muss ganzzahlig sein, np die Anzahl der Patienten, die bereits im aktuellen Block in die 
Gruppe P randomisiert wurden, und n die Anzahl der Patienten, die bereits insgesamt im 
aktuellen Block randomisiert wurden. Die Wahrscheinlichkeit wird ihren Umfängen um-
gekehrt entsprechend gesetzt, d. h. die Wahrscheinlichkeit, in eine kleine Gruppe rando-
misiert zu werden, ist größer, in eine größere Gruppe randomisiert zu werden, kleiner. 
Ist bereits der maximale Umfang einer Gruppe im aktuellen Block erreicht, so erfolgt 
die Zuweisung auf diese Gruppe mit einer Wahrscheinlichkeit von 0. Wurden im aktuel-
len Block bisher gleichviele Patienten zu P und S zugewiesen, so wird als Spezialfall 
eine Vollständige Randomisierung durchgeführt 
Das Verfahren der Permutierten Block-Randomisierung hat ein sehr gutes Balaoceverhal-
ten mit einer maximalen absoluten Differenz von B / 2, wenn die Randoroisierung nach 
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einem halben Block beendet wird. Dem oft kritisierten Nachteil, dass bei bekannter 
fester Blocklänge die nächsten Zuordnungen zu den Therapiegruppen unter Umständen 
vorhergesagt werden können, da innerhalb von gefüllten Blöcken Balance erzwungen 
wird, kann durch den Einsatz variabler Blocklängen und das Verschweigen der tatsäch-
lich gewählten variablen Blocklängen im Studienprotokoll abgeholfen werden. Geplante 
unterschiedliche Therapiegruppenumfänge sind nach Anpassung des Verfahrens möglich. 
Die Wahl der Blocklängen erfordert genaue Kenntnisse und muss in der Programmhilfe 
besonders berücksichtigt werden. Generell gilt, dass eine Blocklänge von zwei Patienten 
nur bei einer vollständigen Maskierung gewählt werden sollte (LACHlN et al., 1988), bei 
nicht verblindeten Behandlern werden Blocklängen von mindestens sechs Patienten emp-
fohlen (SCHULZ und GRIMES, 2002a). 
Beispiel Permutierte Block-Randomisierung 
Seien zwei Therapiegruppen P und S gegeben und die Blocklänge B = 4. Der erste 
Patienc im ersten oder einem beliebigen neuen Block sei zufällig auf die Gruppe S 
randomisiert worden. Die Wahrscheinlichkeit, dass der nächste Patient in die Gruppe P 
randomisiert wird, berechnet sich nun wie folgt: Pp = (2 - 0)/(4 - 1) = 2/3. 
Erweiterung: PBR(B) mit variablen Blocklängen 
(1) Es wird eine Reihe von Blocklängen festgelegt, die Verwendung finden dürfen (z.B. 
4, 6 und 8). 
(2) Es wird eine der Blocklängen zufällig ausgewählt. 
(3) Es wird innerhalb dieses Blocks randomisiert, bis der Block vollständig ist. 
(4) Falls fertig, stopp; sonst weiter mit (2). 
Permutierte Block-Randomisienmg innerhalb von Strata 
Bei dem Verfahren der Permutierten Block-Randomisierung innerhalb von Strata werden 
zu Beginn der Randornisierung, wie beim Verfahren der Permutierten Block-Randornisie-
rung ohne Strata beschrieben, Strata gebildet, und dann wird innerhalb dieser nach dem 
Verfahren der Pennutierten Block-Randomisierung randomisiert (ZELEN, 1974). 
Bei der Durchführung innerhalb von Strata ist das Balanceverhalten der Pennutiertcn 
Block-Randomisierung nicht mehr so gut, da es in diesem Fall in jedem Stratum einen 
letzten Block gibt, der die absolute Differenz mitbestimmt. So beträgt die maximale 
absolute Differenz bei k Strata k · B/2. Dieser Umstand lässt erkennen, dass die Wahr-
scheinlichkeit für das Auftreten größerer Differenzen zwischen den Stichprobenumfän-
gen insgesamt zunimmt, wenn die Blocklänge und die Strata ungünstig gewählt wurden. 
Das Verfahren erfüll t die übrigen Eigenschaften wie das Verfahren der Permutierten 
Block-Randomisierung ohne Strata. 
Minimierung von Taves ( 1974) und Pocock und Simon (1975) 
Das Verfahren der Minimierung kombiniert die einzelnen prognostischen Faktoren nicht 
zu Strata sondern betrachtet sie separat. Nach jedem Randomisierungsschritt errechnet 
das Verfahren für jede mögliche Verteilung des nächsten Schritts den Mangel an Balance 
zwischen den Therapiegruppen, wobei nur die für den aktuellen Patienten zutreffenden 
Ausprägungsstufen der prognostischen Faktoren in die Berechnung mit einbezogen wer-
den. 
Im ersten Schritt wird für alle zutreffenden Ausprägungen (z. B. für die prognostischen 
Faktoren Geschlecht und Zentrum: weiblich, Lübeck) der Mangel an Balance errechnet, 
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d. h. die absolute Differenz innerhalb der Ausprägungsstufe. Im zweiten Schritt wird 
durch deren Summation der Gesamtmangel berechnet, der auftreten würde, falls diese 
Therapiegruppenzuweisung eintreten würde, es wird also für jede probeweise Therapie-
gruppenzuweisung ein Gesamtmangel an Balance kalkulien. 
Ist der Gesamtmangel an Balance in den Therapiegruppen unterschiedlich, so wird in 
der ursprünglich von T AVES (1974) vorgeschlagenen Methode dann der Patient so zuge-
wiesen, dass der Gesamtmangel an Balance nach der Zuweisung so gering wie möglich 
ist. In der allgemeineren Form (PococK und SIMON, 1975) werden hingegen die Ge-
samtmängel aller Zuweisungsmöglichkeiten der Größe nach geordnet und ergeben so die 
Reihenfolge der Wahrscheinlichkeiten, auf eine bestimmte Therapiegruppe randomisiert 
zu werden. Diese Wahrscheinlichkeiten Pt, p2, ... , P(#Gruppen) werden zu Beginn der Ran-
domisierung festgelegt, wobei Pt 2:: P2 ~ ... 2:: P(#Gruppcn) und E Pi = 1 gelten muss. Das 
heißt, die Wahrscheinlichkeit ist höher, in eine Therapiegruppe mit geringerem Balance-
mangel-Wert randomisiert zu werden. 
Das Verfahren der Minimierung hat insbesondere für sechs oder mehr prognostische 
Faktoren e in sehr gutes Balanceverhalten (KuNDT, 2002). Oie Unvorhersagbarkeit ist in 
hohem Maße gewährleistet; auch geplante unterschiedliche Therapiegruppenumfänge 
kann das Verfahren nach einigen Anpassungen erfüllen. Prognostische Faktoren werden 
in die Randomisierung miteinbezogen, Wechselwirkungen zwischen ihnen bleiben aber 
unberücksichtigt. Die Handhabung ist einfach, da außer den p-Werten und den prognos-
tischen Faktoren keine weiteren Parameter benötigt werden. Aufgrund dieser Eigenschaf-
ten ist dieses Verfahren besonders häufig praktisch eingesetzt worden. 
Beispiel Minimierung 
Seien die Faktoren Zentrum mit zwei Ausprägungen (z1, z2 ) und Geschlecht (m, w) sowie 
zwei Therapiegruppen P und S gegeben. Die Wahrscheinlichkeiten, auf eine bestimmte 
Therapiegruppe randomisiert zu werden, seien mit p 1 = 2/3 und P2 = 113 festgelegt. 
Das Verfahren der Minimierung betrachtet nun vor jedem Randomisierungsschritt den 
Faktor Zentrum mit seinen Ausprägungsstufen zi. z2 und den Faktor Geschlecht mit den 
Ausprägungsstufen m, w, und zwar unter Verwendung nachfolgender 2 x 2 Matrizen. In 
jedem Matrixfeld befindet sich die Anzahl der Patienten, die mit der in der ersten Spalte 
bezeichneten Ausprägungsstufe des Fak"tors Zenlrum bzw. Geschlecht in die Therapie-
gruppe P bzw. S randomisjerc wurden. Es seien bisher 20 Patienten wie folgt random.i-
siert worden (Tabelle 2, oben). Es sei nun der nächste Patient, der randomisiert werden 
soll , männlich und aus z2. Es wird für den nächsten Schritt dann der Mangel an Balance 
bestimmt, der sich bei der Zuordnung auf P (Tabelle 2, Mitte) und S (Tabelle 2, unten) 
ergibt. Der Gesan1tbaJancemangel bei einer Zuweisung auf Therapiegruppe P würde also 
(0 + 1) = 1 betragen, bei einer Zuweisung auf Therapiegntppe S (2 + 3) = 5. 
Da l < 5, erhält die Therapiegruppe P die Wahrscheinlichkeit p 1 = 2/3 und die Thera-
piegruppe S die Wahrscheinlichkeit P2 = 1/3. 
Self-Adjusting-Randomisierung von Nordle und Brantmark (1 977) 
Das Verfahren der Self-Adjusting-Randomisierung arbeitet nach einer modifizierten Idee 
des Verfahrens der Minimierung. Dabei wird im ersten Schritt eine St:ratifizierungsmatrix 
aufgebaut, deren Spalten aus den prognostischen Faktoren gebildet werden, die bezüg-
lich ihrer Wertigkeit als wichtiger eingeschätzt werden. Oie Zeilen der Matrix werden 
aus den restlichen prognostischen Faktoren gebildet. 
Ein Randomisierungsscbritt besteht aus fünf möglichen Einzelschritten. Erfolgt in einem 
dieser Schritte eine Zuweisung auf eine Therapiegruppe, werden die übrigen Schritte 
nicht mehr berücksichtigt. In den ersten drei Schritten wird jeweils die absolute Dilfe-
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Tabelle 2: Beispiel zur Minimierung 
nach 20. Randomisierung: 
Gruppe Faktor Zentrum Faktor Geschlecht 
ZI z2 m w 
p 4 5 4 5 
s 5 6 6 5 
21. Random.isierung auf P: 
Gruppe Faktor Zentrum Faktor Geschlecht 
Z1 z2 m w 
p 4 6 5 5 
s 5 6 6 5 
BaJancemangel 0 1 
21. Randonusierung auf S: 
Gruppe Faktor Zentrum Faktor Geschlecht 
ZI z2 m w 
p 4 5 4 5 
s 5 7 7 5 
Balancemangel 2 3 
renz der Umfänge der Therapiegruppen in der den aktuellen Werten der prognostischen 
Faktoren entsprechenden Zelle (l. Schritt), Spalte (2. Schritc) oder Zeile (3. Schritt) ge-
prüft. Im vierten Schritt wird die absolute Differenz der Umfänge der Therapiegruppen 
insgesamt geprüft. Falls die absolute Differenz in einem der Schritte von null verschie-
den ist, erfolgt eine automatische Zuweisung auf ilie kleinste Therapiegruppe. Sonst geht 
es mit dem nächsten Schritt weiter. Im fünften und letzten möglichen Schritt erfolgt die 
Zuweisung mittels der Vollständigen Randomisierung. 
Das Verfahren der Self-Adjusting-Randomisierung hat ein sehr gutes Balanceverhalten, 
insbesondere für weniger als sechs prognostische Faktoren. Für sechs oder mehr 
prognostische Faktoren und größere Patientenzahlen wird es etwas schwächer (KUNDT, 
2002). 
Wenn die Matrixinhalte bekannt sind, ist die Unvorhersagbarkeil unter Umständen nicht 
mehr gewährleistet, da in den ersten vier Verfahrensschritten eine automatische Zuwei-
sung geschieht. Dem kann durch eine leichte Modifizierung abgeholfen werden: Die mit 
100% vorgesehene Zuweisung in einem der ersten vier Schritte ist durch eine geringere 
Wahrscheinlichkeit zu ersetzen, beispielsweise 90%. Entsprechend könnte dies zu einer 
Versch lechlemng des Balanceverhaltens führen. Die Unvorhersagbarkeit ist dann in ei-
nem hohen Maße gewährleistet. 
Auch die Eigenschaft der Vorabbestimmung unterschiedlicher Therapiegruppenumfänge 
kann das Verfahren nach einigen Anpassungen erfüllen. Zwischen den Stratifizierungs-
faktoren werden Wechselwirkungen teilweise berücksichtigt (KUNDT, 2002). Die Hand-
habung ist einfach, da außer den prognostischen Faktoren keine weiteren Parameter be-
nötigt werden. 
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Tabelle 3: Notation zur Self-Adjusting-Randomisierung 
Geschlecht Zentrum 
ZI z2 
m n 11p, n 11s n 12P• 11125 
w n21P. n21s n 22p, 11225 
n;jP (n;;s) = Anzahl der Patienten, die innerhalb der Zelle 
C;j in die Gruppe P (Gruppe S) randomisiert wurden. 
Beispiel Self-Adjusting-Randomisienmg 
Gegeben seien die Therapiegruppen P und S und der wichtige prognostische Faktor 
Zentrum mit den Ausprägungsstufen z1 und z2 sowie der weniger wichtige prognostische 
Faktor Geschlecht mit den Ausprägungsstufen m und w. Es ergibt sich nun die in Ta-
belle 3 dargestellte Randomisierungsmatrix, in deren Zellen sich die jeweiligen Umfänge 
n der Therapiegruppen P und S befinden. Solange noch kein Patient randomisiert wurde, 
sind alle Umfänge gleich null (Tabelle 4, links). 
Der erste zu randomisierende Patient sei weiblich und komme aus Zentrnm z1• Da die 
absolute Differenz innerhalb der Zelle c21, der ersten Spalte, der zweiten Zeile und der 
gesamten Matrix gleich Null ist und dementsprechend keiner der ersten vier Schritte der 
Self-Adjusting-Randomisierung zu einer Zuweisung auf eine Gruppe füh1t, wird voll-
ständig randomisiert. Das Ergebnis soll in diesem Beispiel S lauten. Dann ergibt sich die 
Matrix aus Tabelle 4, Mitte. 
Wäre der nächste Patient männlich und aus Zentrum z1, dann käme es aufgrund der 
Unbalance in der ersten Spalte zu einer Zuweisung auf Gruppe P und die Matrix sähe 
wie in Tabelle 4, rechts, aus. 
Eine Zusammenfassung der Eigenschaften der verschiedenen Randomisierungsverfahren 
findet sich in Tabelle 6. 
Tabelle 4: Beispiel zur Self-Adjusting-Randomisierung 
Geschlecht vor Randomisierung nach 1. Randomisierung nach 2. Randomisierung 
Zentrum Zentrum Zentrum 
ZI z2 ZI z2 Z1 z2 
m (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (l,0) (0,0) 
w (0,0) (0,0) (0,1) (0,0) (0,1) (0,0) 
Tabelle 5: Zuweisungsmatrix 
Zentrum: Lübeck Zentrum: )(je! 
Geschlecht: männlich Therapiegruppe 2 Therapiegruppe 1 
Geschlecht: weiblich Therapiegruppe 1 Therapiegruppe 2 
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Tabelle 6: Übersicht über die Randomisienmgsverfahren 
Verfahren Unvorhersagbarkeit Balaoceverhalten Ermöglichung Berücksichtigung Handhabung 
verschiedener prognostischer 
Gruppenumfänge Faktoren 
Vollständige sehr gut unkontrollierbar nein möglich, nachteilig sehr einfach 
Randornisierung auf Balance 
Biased Coin akzeptabel sehr gut möglich möglich, aber einfach 
Randornisierung Balance unklar 
Umenmodell gut relativ schlecht unklar möglich, aber kompLizierter, da 
Balance unklar optimale Parameter 
unklar 
Permutierte gut bei variablen sehr gut, schlechter möglich möglich, nachteilig einfach 
Block-Randornisierung Blocklängen bei Stratifizierung auf Balance 
Minimierung gut sehr gut bei vielen möglich ja einfach 
Strata, sonst gut 
Self-Adjusting-Randomisierung unklar sehr gut bei wenigen möglich ja einfach 
Strata, sonst gut 
Self-Adjusting-Randomisierung: gut unklar möglich ja komplizierter, da 
Modifikation optimale Parameter 
unklar 
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Design: Funktionen von RITA 
Folgende Teilfunktionen wurden in RITA aufgenommen: 
Randomisierungsverfahren 
Wir haben uns dafür entschieden, folgende Verfahren in RITA zu implementieren: 
• Vollständige Randomisierung 
• Biased Coin Design (EFRON, 197 l) 
• Minimierung (POCOCK und SIMON, 1975) 
• Umenmodell (WEI, 1978a) 
• Permutierte Blockrandomisierung 
• Self-Adjusting Randomisierung (NORDLE und BRANTMARK, 1977) 
Das Verfahren der Vollständigen Randomisierung wurde wegen seines hohen Bekannt-
hcits- und Verbreitungsgrades mit in RITA aufgenommen. Beim Biased Coin Design 
war das außerordentlich gute Balanceverhalten in Verbindung mit der Unvorhersagbar-
keit entscheidend. Das Verfahren der Minimierung wurde aufgrund seiner weiten Ver-
breitung aufgenommen. Die ausdrückliche Empfehlung, das Urnenmodell trotz des 
schlechteren Balanceverhaltens einzusetzen (SCHULZ und GRlMES, 2002b), sowie der ho-
he Bekanntheitsgrad haben dazu geführt, es ebenfalls in RITA zu implementieren. Beim 
Verfahren der Permutierten Blockrandomisierung mit variablen Blocklängen (optional) 
war die hohe Verbreitung ausschlaggebend. Das mächtigste in dem Programm enthaltene 
Verfahren ist aber das Self-Adjusting Design von Nordle und Brantmark (1977), welches 
um einige optionale Parameter ergänzt wurde. Hierzu gehört die Eingabe einer geringe-
ren Wahrscheinlichkeit als 100% für Zelle, Spalte, Zeile oder Gesamtheit der Randomi-
sierungsmatrix, um die Unvorhersagbarkeit des Verfahrens zu gewährleisten. 
Zufa/lszahle11ge11eratoren 
Bei den Zufallszahlengeneratoren haben wir uns für MersenneTwister und Drand48 ent-
schieden. MersenneTwister (MT19937) gilt als einer der besten uniformen Pseudo-Zu-
fallszahlengeneratoren. Drand48, ein schneller uniformer Pseudo-Zufallszahlengenerator 
mittlerer Qualität, wurde in das Programm aufgenommen, weil er sehr verbreitet und 
bekannt ist. So ist Drand48 beispielsweise auf jedem Unix-Rechner als ANSI C Funk-
tion drand48() zu finden oder in der Java-Klassensammlung unter dem Namen Ran-
dom( ). 
Seedgenerator 
Jeder uniforme Pseudo-Zufallszahlengenerator benötigt zu Beginn einen Seed, also einen 
Startwert (z.B. ein 32-Bit-lntegerwert), von dem alle Pseudo-Zufallszahlen rekursiv ab-
hängen. Das bedeutet, dass der Zufallszahlengenerator mittels des Seeds seine erste 
Pseudo-Zufallszahl bildet und nun als neuen Seed die generierte Pseudo-Zufallszahl 
nimmt. So ist es möglich, anhand des Seeds alle Zufallszahlen, die für die Randomisie-
rung einer klinischen Studie generiert wurden, zu rekonstruieren, was für die geforderte 
Reproduzierbarkeit des gesamten Randomisierungsprozesses notwendig ist. 
Da von dem Seed alle folgenden Zufallszahlen abhängen, kommt ihm eine besondere 
Bedeutung zu. Er wird in RITA deshalb als echte Zufallszahl aus dem Internet 
(www.random.org oder www.fourmilab.ch) geladen. Falls keine Internetverbindung vor-
handen ist, wird automatisch ein Pseudo-Seed mit der Java-Methode ,.Random( )" er-
zeugt, die der wählbaren Funktion Drand48 entspricht. 
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Stratafunktionen 
Bei der Verwendung von Strata ist es wichtig, dass das Programm auch das Hinzufügen 
von Ausprägungsstufen bei einem bereits laufenden Randomisierungsprozess unterstützt. 
Beispielsweise sei eine Reihe von Patienten zweier Zentren randomisiert worden; nun 
muss es möglich sein, ein drittes Zentrum hinzuzufügen und Patienten aus diesem Zen-
trum zu randomisieren. 
Basisfu11ktio11e11 
Das Programm unterstützt das Neu Anlegen, Speichern und Öffnen von Studien. 
Für jede neu angelegte oder geöffnete Studie öffnet sieb ein neues Fenster, so dass mit 
mehreren Studien parallel gearbeitet werden kann. Die Randomisierungsergebnisse las-
sen sieb jederzeit ausdrucken. 
Ein Rechnerproblem während einer laufenden Randornisierung wird von dem Programm 
beim Neustart erkannt, und es wird die Möglichkeit geboten, die zuletzt bearbeitete 
Studie exakt wiederherzustellen. Außerdem ist eine Offline-Randornisierung der Patien-
ten möglich. So kann eine Randomisierung auch ohne PC durch- oder fortgeführt wer-
den. Bei stratifizierten Verfahren ist es aufgrund der Abhängigkeiten von den noch unbe-
kannten Ausprägungsstufen der prognostischen Faktoren des nächsten Patienten nur 
möglich, eine Zuweisungsmatrix für den nächsten Patienten auszugeben, die beispiels-
weise wie in Tabelle 5 aussehen könnte. Wäre die nächste Person weiblich und aus Kiel, 
würde sie Therapiegn1ppe 2 zugeordnet werden. Das Programm generiert nach jedem 
Randomisierungsschritt eine solche Matrix, randomisiert also nach jedem Schritt im Hin-
tergrund alJe Ausprägungsmöglichkeiten des nächsten Patienten. Diese können ausge-
dntckt und zur Offline-Randornisierung des nächsten Patienten verwendet werden. 
Ist zu Beginn der Studie festgelegt, wie viele Patienten randomisiert werden solJen, 
können bei unstratiftzierten Verfahren auch sämtliche Patienten auf einmaJ randomisiert 
werden. 
Grundlegende Anforderungen und ihre Realisierung 
An das Programm werden verschiedene Anforderungen gestellt, die es zum Teil attrakti-
ver machen, die zum Teil aber auch erforderlich sind, damit die Software eingesetzt 
werden darf. 
Wie die Anforderungen 
• Einfache Handhabung 
• ProgrammpOege durch andere Personen 
• Gute Erweiterbarkeit (z. B. Hinzufügen von neuen Verfahren) 
• Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und damit Erfüllung von Richtlinien 
• Vaüdierung, Veriftkation und Testen des Programms 
• Sicherheit 
in RITA gelöst wurden, wird im folgenden Teil beschrieben. 
Einfache Handhabung 
Die grundlegende Handhabung von RITA wird anband der Screenshots in Abbildung 2 
demonstriert. Das Programm ist weitestgehend selbsterklärend. Beim Anlegen einer neu-
en Studie nimmt der Benutzer schrittweise die notwendigen Einstellungen vor: 
• Auswahl eines Randomisierungsverfahrens 
• Eingabe der Parameter des Randomisierungsverfahrens (z.B. p-Wert) 
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• Auswahl eines Zufallszahlengenerators 
• Auswahl eines Seedgenerators 
• Eingabe der Therapiegruppennamen 
• Eingabe der Strata und ihrer Ausprägungsstufen 
Der BenutZer wird über ein permanentes Statusfenster laufend über seine bereits getätig-
ten und noch ausstehenden Eingaben informiert, und er erhält über ein zusätzliches Fens-
ter Hilfe und Informationen zu den verschiedenen Einstell- und Eingabemöglichkeiten 
und Parametern. Ergänzend steht eine detaillierte Programmhilfe zur Verfügung. 
Nach Eingabe aller notwendigen Parameter kann der Benutzer mit der Randomisierung 
eines oder mehrerer Patienten beginnen und jederzeit die Ergebnisliste einsehen. 
Programmpflege und -wartung durch andere Personen 
Das Programm muss einfach gewartet und gepflegt werden können, insbesondere auch 
durch andere Personen. Deshalb wurde für die Implementienmg die derzeit weit verbrei-
tete Programmiersprache Java gewählt, und es ww·de darauf geachtet, dass zu jeder 
Java-Klasse über Javadocs eine ausführliche Beschreibung existiert. 
Außerdem wurde bei der Implementierung die von SUN empfohlene Praxis des Modell-
View-Controllers (MVC) angewendet, d. h. die graphische Benutzerschnittstelle wurde 
durch einen Controller von dem restlichen Programmteil getrennt (Abb. 3). 
Erweiterbarkeit 
Bei der Implementierung wurde besonders darauf geachtet, dass sich das Programm 
leicht erweitern lässt. Jedes Randomisierungsverfahren erbt deshalb von derselben Ran-
domisierungsverfahren-Hauptklasse und macht sich so die wichtigsten Methoden für 
J,/l.Jflll!N .(---
-.. ..., Clt!e.iut wflllen 
.:.J 
r,.__..,. 
·f'~V.lfhiwt 
o ... ~w--
~l.Ml*1~•cw 
· o-.~ ,._ 
~ o-­
·S>-o--., .... __ 
lllll•IUIW--.n 
„.__. ....... 
rCre11'6clle:h 
- " . 
- f' X 
l j IUu••• lu >• I•••••••~ „. '""'" „ , ""'' ~ fl• lftt•••ac.1•- etha.l~.n „chc..n ~ 1 J Abb 2a ..___ """"'-r~i!!i! 
"''' "it--.~ ....... f~A#.- ~~t(CIA :~·'"'"ml 
Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie tn()().I 
F. Pahlke et aL: Randomization Tn Treatment Arms (RITA) . . . l7 
~- [.,,. ~ .... 
~ 
~ ... ~ 
„_._..,,,...,.,.,. ..... 
---
D 
D \ 
Abb. 2b 
C.C:<ffldt. 
„ ....... 
• J 
... 
• !!::!Im 
. ,.._..., 
„~ ....... 
,. ~HIN. ..... 
·-
"''" lftwii..-w.;-.„.h,,..,._..,.„ 
~[.„„ .....,„„, 
•.. 
..-... 
. _,....._ 
·-·~"""°"' • r..m...-....alCI „ __ 
... 
Abb. 2c 
llrf•~ .... „,.~„ 
, ....... 
-Fw.-: 
·--,,,_, 
·--„ ...... 
·--„_, 
-„.,,.. 
-„_. 
--... _, 
---„. 
--~~10 .„ .... 
,,.„ ... u verum 
„.„ Yttum 
~.in1i 
--f>tr• .or1U Yerum 
..... „ ... ," „..-
Abbildung 2: Screenshots von RITA 
j~"'t...-um:~I 
... t....,.twm. 
_„_ 
Slt„•Ot114111.d 
-· 
11 tf\ll"d•l'I MiUl.iC.ti•ricl Vllh 
Th1u1pl•tr\ltl'P•n "••ti-~ 
• 8 • 
. ,11 )( 
CC•T9f1•._'A :"'7fltl ,1 111 -...., ICIOI 
• lf • 
- lf • 
-1 
1~w.z~flielll ' 
~--··---... ~m, Z.,.f'lll'n: L"'-*J 
~~m,Z.,.rum:MlluM:edl) ! 
\~n\1_.,\lffi!..._..tdl,I 
)._._w,z.,.„.,."......,.•I J 
~m.lenhum!Hlnlbul'Uf 1 
Gffichlec:ht: m. t...,tMn:: LUIM<lil l 
Getic:Noc::~ m.,z.,..,um: .ue11 
Ge«lll9cht: w, tencrum: Neuet..:111 
C..Y'tl~·· ~ ' ""'"--'.,, 
Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie 112004 
18 F. Pahlke et al.: Randornization Ta Treatment Arms (RITA) ... 
Modell 
Algorithmen 
UpdateGUI 
Controller 
Interpretation der 
Benutzereingaben 
View 
Graphische 
Benutzer-
Schn1ttstelle 
Abbildung 3: Modell-View-Controller Schema 
eine reibungslose Einbindung in das Programm zu Eigen. Für die Implementierung der 
verschiedenen Randomisierungsalgorithmen stehen verschiedene „Toolbox"-Klassen zur 
Verfügung, die häufig verwendete Operationen, wie z.B. Bestimmung der Umfänge, 
p-Wert-Berechnung usw. implementiert haben. 
Damit ist es möglich, mit geringem Aufwand neue Randomisierungsverfahren hinzuzu-
fügen oder vorhandene Verfahren zu erweitern. 
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 
Die in einem Design einer kontrollierten klinischen Studie geforderte Transparenz und 
NachvoUziehbarkeit des Randomisierungsvorgangs und die Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse muss gewährleistet sein. 
RlTA leistet dies zum einen durch die Möglichkeiten des Abspeicherns, Öffnens und 
Druckens der Konfigurationen und Ergebnisse, zum anderen durch die Möglichkeit, die 
exakten Ergebnisse durch Eingabe weniger Parameter (Randomisierungsverfahren mit 
Parametern, Seed, Zufallszahlen-Generator) zu reproduzieren. Oie Reproduktion kann 
dabei Schritt für Schritt vorgenommen und so die Randomisierung j edes einzelnen Pa-
tienten nachvollzogen werden. 
Validierung, Verifikation und Testen des Programms 
ln verschiedenen Richtlinien wird die Validierung von Software definiert als „confinna-
tion by examination and provision of objective evidence that the particular requirements 
for a specific intended use are fulfilJed" (CDRH, General Principles of Software Valida-
tion; FDA, 820.3; ISO 8402, 1994-04-01). Veriftkation hingegen wird beschrieben als 
„confirmation by examination and provision of objective evidence that specified require-
ments have been fultilled" (FDA, 820.3; ISO 8402, 1994-04-01) oder als „provision of 
objective evidence that the design outputs of a particular phase of the software develop-
ment li fe cycle meet aU of the specified requiremenls for that phase" (CDRH, General 
Principles of Software Validation). 
Zur Umsetzung der Richtlinien wurde zunächst eine Standard Operating Procedure 
(SOP) für die Yalidierung, Verifikation und Testung von RITA erstellt. Es wurde dann 
für RlTA sichergestellt, dass alle geforderten Spezifikationen etfüllt werden. Hierbei 
wurde im einzelnen geprüft, ob alle Teilfunktionen enthalten und funktionsfähig sind, ob 
die Handhabung verständlich ist und ob die Ein- und Ausgaberoutinen korrekt funktio-
nieren. Die Funktionsweise wurde auf verschiedenen Plattformen und von verschiedenen 
wissenschaftlichen und nicht-wissenschaftlichen Mitarbeitern getestet. 
Zur weiteren Überprüfung erlaubt RITA jedem Benutzer die Überprüfung des korrekten 
Laufs des Programms auf dem eigenen System. Dazu werden zu jedem Randomisie-
rungsverfahren Beispiel-Dateien zur Verfügung gestellt, die neben allen notwendigen 
Parametern auch den Seed enthalten. Unter Eingabe dieser Konstellationen kann der 
Nutzer dann die zu erhaltenden Ergebnisse verifizieren und somit die Funktionsfähigkeit 
des Programms bestätigen. 
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Um zu testen, ob das Programm korrekte Ergebnisse liefert, muss die Arbeitsweise der 
RandomisierungsaJgorithmen vor dem Praxiseinsatz bestätigt werden. So mussten kürz-
lich beispielsweise mehr als 1000 Frauen erneut rekrutiert und randomisiert werden, weil 
ein Fehler im Minimierungsalgorithmus zu sehr starker Unbalance zwischen den Thera-
piegruppen geführt haue (COMET, 200 1). 
Um solchen Problemen vorzubeugen, eignen sich in erster Linie Simulationen und der 
anschließende Vergleich der Simulationsergebnisse mit unabhängigen Ergebnissen. Wir 
haben für unsere Simulationen die Resultate von K uNOT (2002) zum Vergleich herange-
zogen. Die Simulationen wurden dafür mit dem in das Programm integrierten Simulator 
durchgeführt, der so programmiert wurde, dass er jeden Randomisierungsschritt so 
durchführt, als bediene ein Benutzer das Programm schrittweise. Die Simulationen sind 
so zwar zeitaufwendig, da der Simulator nicht für sehr schnelle Hintereinanderausfüh-
rung von Randomisierungsschritten optimiert wurde; dieses Vorgeben gewährleistet aber, 
dass der Praxiseinsatz des Programms mit simuliert wurde. Ziel der Simulation war, die 
Wahrscheinlichkeiten für das Auftreten absoluter Di fferenzen in den Gruppengrößen zu 
bestimmen. Um diese Wahrscheinlichkeiten mit einer Genauigkeit von 1 % bei einer 
Sicherheit von 95% zu schätzen, wurde jede Simulation einer Randornisierung mit vor-
gegebenem Randomisicrungsverfahren, gegebenen Parametern und vorgegebener Fall-
zahl n mindestens 10.000-mal durchgeführt. Für jede Simulation einer Randomisierung 
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Abbildung 4: Häufigkeit der absoluten Differenzen AD bei verschiedenen Randornisierungsverfah-
ren und Stichprobengrößen 
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wurden demnach 10.000-mal n einzelne Randomisierungsschrilte durchgeführt. Bei stra-
tifizierten Verfahren wurden die Strata für jeden Patienten zufällig bestimmt. 
Tn Abbildung 4 sind die Auftrittshäufigkeiten der absoluten Differenzen 0, 2, 4, .. „ 18 
für verschiedene Randornisierungsverfahren dargestellt. Überall erkennt man das schlech-
te Balanceverhalten der Vollständigen Randomisierung (VR). Das Balanceverhalten des 
Umendesigns (URN) wird dem der Vollständigen Randornisierung mit zunehmender Pa-
tientenzahl immer ähnlicher und ist im Vergleich zum Biased Coin Design (BCD) und 
der Permutierten Block-Randomisierung (PBR) relativ schlecht. Der direkte Vergleich 
mit den Simulationsergebnissen von KuNDT (2002) bestätigt die korrekte Arbeitsweise 
der Randomisierungsalgorithmen. Es zeigen sich deutlich die beiden von KUNDT (2002) 
beschriebenen Gruppen besseren (BCD, PBR) und schlechteren Balanceverhaltens (VR, 
URN). 
Sicherheit 
In RITA wurden verschiedene Funktionen integrie1t, die das Verändern gespeicherter Stu-
dien durch nicht berechtigte Personen verhindern sollen. So ist es möglich, für jeden Be-
nutzer ein eigenes Konto anzulegen, das mit Benutzername und Kennwort geschützt ist. 
Nach der gesicherten Anmeldung an diesem Konto kann der Benutzer seine eigenen Datei-
en einsehen und verändern. Dateien anderer Benutzer können nur eingesehen und nicht 
verändert werden. Die Verwaltung der Benutzerkonten erfolgt durch e inen Administrator 
mit uneingeschränkten Rechten. Tritt trotzdem ein Schadensfall ein, kann er nachvollzo-
gen werden, da alle Programmaktivitäten in einer Log-Datei festgehalten werden. 
Diskussion 
Bei der randomisierten kontrollierten klinischen Studie - dem Goldstandard der Thera-
piestudie - ist eine zufällige Zuteilung der Patienten auf die untersuchten Behandlungs-
gruppen als die wichtigste Designtechnik zur Reduktion von Verzerrungen anerkannt 
(ICH E6, 1996). Aufgrund des erheblichen Aufwands in großen Studien, der rechneri-
schen Komplexität einiger Randomisierungstechniken sowie einer geforderten Nachvoll-
ziehbarkeit der Randomisierungsergebnisse wird die Randomisierung in der Praxis übli-
cherweise durch die Anwendung von Computerprogrammen untersrützt. Allerdings 
stehen bislang kaum auf Randomisierung spezialisierte Programme zur Verfügung. 
Daher haben wir in diesem Beitrag die Entwicklung des Programms RITA beschrieben. 
In diesem sind die Vollständige Randomisierung, das Biased Coin Design (EFRON, 
1971), die Minimierung (PococK und SIMON, 1975), das Umcnmodell (WEI, 1978a), die 
Pennutierte Blockrandomisierung sowie die Self-Adjusting Randomisierung (NORDLE 
und BRANTMARK, 1977) implementiert. Das Programm erlaubt eine sehr flexible Konfi-
guration der Verfahren, beispielsweise ist eine patientenweise oder eine blockweise Ran-
domisierung von Patienten möglich. Verschiedene Zufallszahlen- und Seed-Generatoren 
können verwendet werden. Eine Reihe von Randomisierungsverfahren, die in der Litera-
tur vorgestellt wurden, sind bislang nicht implementiert. Hierzu zählen beispielsweise 
die einfache „Random allocation rule", das „Tnmcated binomial design" (BLACKWELL 
und HODGES, 1957), das „Big Stick Design" (SOARES und Wu, 1983), das „Conditional 
Markov chain design" (MATIS und McHUGH, 1983), das „Dynamic balanced design" 
(S1GNORINT et al„ 1993), oder das „Marginal um design" (WE1, l 978b). Es ist jedoch 
durch die objektorientierte Programmierweise sehr einfach möglich, solche Verfahren in 
RITA zu integrieren. 
RlTA lässt sich problemlos um weitere Funktionen erweitern. Wir haben gezeigt, dass 
die von RITA erzeugten Ergebnisse nachvollziehbar und reproduzierbar sind, somit ge-
währleistet RITA eine leichte und sichere Handhabung. 
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Multi-Labor-Systems 
Aspects of a customized-multi-laboratory-system 
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Zusammenfassung 
Im Universitätsklinikum der Westfälischen Wilhelms-Universität soll fiir mehrere Labora-
torien unterschiedlicher Fachrichtungen ein einziges Labor-EDV-System beschafft wer-
den, das von einem Labor-EDV-Team konfiguriert und betreut werden soll. Dadurch 
sollen gegeniiber der Beschaffung unterschiedlicher Einzelsysteme die Beschaffungs- 1111d 
Betriebskoste11 gesenkt und die Systemstabilität erhöht werden. Die Laboratorien führen 
auch für externe Auftraggeber Untersuchungen durch. Ein System mir der Eigenschaft, 
mehrere Laboratorien und verschiedene selbstständige Auftraggeber (Mandanten) unrer-
stiitze11 zu können, wird als ma11dantenfähiges Multi-Labor-System bezeichnet. 
Es wird beschrieben, welche besonderen Aspekte in einem solchen ma11dantenfähige11 
Multi-Labor-System zu berücksichtigen sind. Hierbei wird insbeso11dere auf die Daten-
strukturen, die Datenselef...'tio11 und die Sicherstellung der Ve1fügbarkeit des Systems ein-
gegangen. Um Störungen auf Teilbereiche des Systems begrenzen zu kö1111e11, wird eine 
Client-Subserver-Server-Struktur vorgeschlagen. Die Clients unterstützen die Labor-Ar-
beitsplätze, wobei mehrere Clients in einem Labor oder einem Laborbereich (z. B. Not-
falllaboratorium) von einem lokalen Subserver so unterstützt werden, dass sie jederzeit 
in der Lage sind, aktuelle Laboraufträge zu bearbeiten. Um eine zeitliche Begrenzung 
der (z. 8. auf Grund von Software-Wartungsarbeiten oder Hardwaredefekten) unvermeid-
lichen Störungen zu erreichen, wird eine Teilung der Datenbank in eine Datenbank mit 
noch offenen Aufträgen und eine Archivdatenbank mit allen komplett abgearbeiteten Auf-
träge vorgeschlagen. Die offenen Aufträge werden mit dem Client-Subserver-System be-
arbeitet, die abgearbeiteten Aufträge befinden sich in der Serverdatenbank. Ein Master-
system und ein Testsystem vervollständigen das hochverfügbare Gesamtsystem. 
Schlüsselwörter 
Labor-EDV-Syste1n, Laborinformationssystem, Multi-Labor-System, Mandantenfähigkeit, 
Client-Subserver-Server-Struktur, hochverfügbare Systeme 
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Summary 
In the Westfälischen Wilhelms University Clinic we are working towards a si11gle labora-
tory data processing system capable of supporti11g the different laboratory departments. 
This system will be con.figured and serviced by a laboratory data processing team. 
We hope to achieve through this cheaper installation and rwming costs compared to 
separate systems and at the same time insure better system reliability. The Laboratory 
also carries out Lab fest for extemal customers. A system which works with different 
Laboratory departments and different independent customers is called a customized-mul-
ti-Laboratory-system. 
We describe the special aspects to be considered in a customized-muLti-Laboratory-sys-
tem such as the data structure, data selection and the safety and availabiLity of the 
system. To Limit interruptions to only part of the system we propose to introduce a 
client-subserver-server-structure. A client supports each Lab Location. A Local subserver 
will then support a number of clients in a Lab or Lab area (jor e.xample: Emergency 
laboratory) to enable them at all times to continue with the Lab tests. 
To Limit interruptions due, for example, to software maintenance or hardware defects we 
aim to split the data bank into two. One containing unjinished laboratory results and 
the other containing completed laboratory test will be the archive data bank. The un.fi-
nished test results will run on the client-subserver-system and rhe completed test results 
will be held in the server data bank. 
A master system and a test system complete the highly available total system. 
Key words 
Laboratory-Data-Processing-System, Laboratory-I11formation-Syste111, Multi-Laboratory-
System, Customized, Client-Subserver-Server-Structure, highly available System 
1 Einleitung 
Am Universitätsklinikum Münster (UKM) der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster 
sollen in verschiedenen Laboratorien Labor-EDV-Systeme eingeführt werden. Einige dieser 
Laboratorien bieten ihre Leistungen nicht nur intern im Universitätsklinikum an, sondern 
auch extern anderen Klinika und Institutionen. Die Dienstleitung der Univer-
sitätslaboratorien für verschiedene Auftraggeber (d. h. „Mandanten") ist von beiderseitigem 
Nutzen: Auf der einen Seite wollen einsendende Mandanten die Expertise eines Universi-
tätsklinikums nutzen, um sich qualitativ besser zu positionieren und einen Wettbewerbsvor-
teil vor anderen Klinika der Region zu erzielen. Auf der anderen Seite führt die daraus resul-
tierende erhöhte Auslastung der aus Gründen der Spitzenversorgung vorgehaltenen 
Leistungsreserven zu einer gesteigerten Wirtschaftlichkeit der Univers itätslaboratorien. 
Die ständige Bereitschaft der Laboratorien für Spitzenleistungen erfordert ein leistungs-
fähiges und hoch verfügbares Labor-EDV-System mit entsprechend professioneller EDV-
technischer Betreuung. Da die Beschaffung eines solchen Systems und dessen Betreuung 
durch Spezialisten aus Kostengründen nicht für jedes Labor einzeln erfolgen kann, ist 
vom Vorstand des UK.M entschieden worden, nach Möglichkeit ein einziges Multi-La-
bor-System für alle Laboratorien zu beschaffen und von einem speziellen Labor-EDV-
Team betreuen zu lassen. Ein solches Multi-Labor-System für mehrere Laboratorien und 
mehrere Mandanten muss Eigenschaften haben, die hier unter dem Begriff „mandanten-
fähiges Multi-Labor-System" zusainmengefasst werden. 
Die vorliegende Veröffentlichung unserer gegenwärtigen Arbeiten zur Weiterentwicklung 
der Labordatenverarbeitung soll dazu beitragen, dass die notwendigen Eigenschaften ei-
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nes mandantenfähigen Multi-Labor-Systems von vielen Anwendern diskutiert werden 
und so eine breite Basis für die Weiterentwicklung der Labor-EDV um diese zukünftig 
wichtigen Aspekte erreicht wird (HELB et al. 1990). Neuere Übersichtsartikel z u den 
zukünftigen Notwendigkeiten und Möglichkeiten von Labor-EDV-Systemen befassen 
sich mit vielen Aspekten der Nutzung neuester EDV-Technik für die Labordatenverarbei-
tung (HUNTER (1999), WILLS (2000)). Es fehlen in diesen Artikeln allerdings die für 
aktuelle Entwicklungen wichtigen Aspekte der Mandantenfähigkeit und der Multi-Labor-
Funktionalität, obwohl diese Eigenschaften aus wirtschaftlichen Gründen zukünftig eine 
bedeutende Rolle spielen werden. Bezeichnend ist die Tatsache, dass diese Aspekte in 
der Wirtschaftsinformatik Beachtung finden. In einer Diplomarbeit am Lehrstuhl für 
Wtrtscbaftsinformatik der Universität Gießen wird festgestellt: „Die Mandantenfähigkeit 
. . . ist allgemein anwendbar, z. B. für andere Bereiche und für Application Service Pro-
viders" (SCHIER (2000)). In diesem Sinne sind Abteilungen in Klinika oder sonstigen 
LeistungssteUen des Gesundheitswesens, die Klinische Arbeitsplatz-Systeme bereitstellen 
oder mandantenfäbige Multi-Labor-Systeme betreiben, für ihre Anwender Application 
Service Providers. 
Im Folgenden wird beschrieben, welche Eigenschaften ein mandantenfähiges Multi-La-
bor-System haben muss, das die Organisation und Datenverarbeitung von Laboratorien 
unterstützen kann, die räumlich weit voneinander entfernt sind, ständig betriebsbereit 
sein müssen, von unterschiedlichen Personen eigenverantwortlich geleitet werden, aber 
dennoch von einem einzigen Labor-EDV-Team technisch betreut werden sollen. 
2 Definitionen 
Ein mandantenfähiges Multi-Labor-System wird in dem einleitend geschilderten Sachzu-
sanunenhang durch zwei grundlegende Eigenschaften charakterisiert, durch die Mandan-
tenfähigkeit und durch die Multi-Labor-Fähigkeit. 
2.1 Mandantenfähigkeit 
Die „Mandanteufähigkeit des Labor-EDV-Systems" wird hier wie folgt definiert: 
Das Labor-EDV-System ermöglicht es jedem Mandanten, das beauftragte Labor so zu 
nutzen, als ob das Labor nur für diesen Mandanten nach dessen Vorgaben arbeiten würde. 
2.2 Multi-Labor-Fähigkeit 
Die „Multi-Labor-Fähigkeit des Labor-EDV-Systems" wird hier wie folgt definiert: 
Das Labor-EDV-System ermöglicht es jedem einzelnen Laboratorium von mehreren ver-
schiedenen rechtlich selbstständigen Laboratorien, die auf diesem System arbeiten, das 
System so zu benutzen, als ob es das eigene System des Labors wäre, das ganz spezieU 
für die Belange dieses Laboratoriums konfiguriert ist 
Im Folgenden wird dargelegt, welche Aspekte bei Entwicklung, Auswahl und Betrieb 
eines Labor-EDV-Systems zu berücksichtigen sind, das in dem hier definierten Sinne 
„mandateo- und multilaborfähig" sein soll. 
3 Aspekte der Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit 
Die Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit muss in jedem Fall berücksichtigt werden in 
den Datenstrukturen und Programmfunktionen des Labor-EDV-Systems. Für den Fall, 
dass die mit dem System zu unterstützenden Laboratorien räumlich weit auseinander 
liegen und/oder große Datenmengen vorzuhalten sind, ist außerdem durch sachgerechte 
Hardware-Strukturen, Datensegmentierungen und Wartungsstrategien sicherzusteUen, 
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dass auch bei technischen Störungen in Teilbereichen des Gesamtsystems oder bei War-
tungsmaßnahmen die Verfügbarkeit am Laborarbeitsplatz so weil erha!Len bleibt, dass 
die aktuellen Laboraufträge (insbesondere die Aufträge für dje Notfall-Laboratorien) 
auch weiterhin bearbeitet werden können. 
3.1 Daten-Strukturen 
Das mandaotenfähige Multi-Labor-System soll einheitlich zu administrieren und zu pfle-
gen sein. Dies bedeutet, dass ein gemeinsamer Datenpool verfügbar sein muss und für 
gleiche Funktionen derselbe Programmcode in allen Laboratorien genutzt werden kann. 
Die einzelnen Laboratorien und innerhalb eines LaboraLoriums die unterschiedlich be-
rechtigten Mitarbeiter arbeiten zum Teil mit gemeinsamen Daten (z. B. Patientenstamm-
daLen) und zum Teil mit laborspezifischen Daten. Die EDV-Programme werden durch 
unterschiedliche Konfiguration (Profiles) an die unterschiedlichen Bedürfnisse in den 
einzelnen Laboratorien angepasst. 
Eine mögliche Datenstruktur für ein mandantenfähiges Multi-Labor-System ist in Abbil-
dung 1 dargeste!Jt. Im folgenden werden die Datenbeziehungen in dieser Datenstruktur 
erläutert. Genere!J wichtige Beziehungen sind in der Datenstruktur durch dicke Rahmen 
und fette Schrift hervorgehoben. Sie werden in 3.1. l erläutert. Erläuterungen zu den ein-
zelnen Datenstrukturen werden in 3.1.2 gegeben. Dabei beziehen sich die Ziffern der 
Überschriften in der Beschreibung der einzelnen Datenbeziehungen auf die Nummern an 
den Datenbeziehungen in Abbildung l . 
3.1.J generell wichtige Datenbeziehungen 
In jedem Labor-EDV-System (d. h. auch im nicht mandanten- und multilabor-fä.higen) 
gibL es folgende wichtigen Beziehungen für die Datenselektion und DaLenzuordnung: 
• Der Patient, dem jederzeit „seine" Labordaten zugeordneL werden müssen. 
• Der Berechtigte im Labor, der bestimmLe LabortätigkeiLen ausführen darf und in die-
sem Zusammenhang bestimmte Daten einsehen und ggf. bearbeiten darf. 
• Die Laborbereiche, denen Daten zugeordnet sind, die unter gemeinsamen Aspekten 
zu bearbeiten sind. In medizinischen Laborbereichen sind labonnedizinische zusam-
mengehörige Daten für laborärztliche Tätigkeiten zusammengefasst, in technischen 
Laborbereichen analytisch-messtechnisch zusammengehörige Daten zur Bearbeitung 
durch medizinisch-technische Assistenten. 
ln etnem mandanten- und multilabor-fähigen Labor-EDV-System gibt es zusätzlich 
folgende wichtigen Beziehungen für die Datenselektion und Datenzuordnung: 
• Der Mandant (das Klinikum, eine sonstige Institution, ggf. deren Abteilungen) als 
rechtlich eigenständige Institution. 
• Das Labor, das eine bestimmte Laboranalytik rechtlich eigenverantwortlich durchführt 
(Multi-Labor-Fähigkeit). 
Im Strukturbild (Abbildung 1) sind diese wichtigen Ordnungskriterien fett gedruckt. Von 
ihnen gehen Kriterien für die Identifizierung und ggf. Maskierung von Labordaten 
aus, die in allen EDV-Programmen des Multi-Labor-Systems eine Rolle spielen können. 
3.1.2 Beschreibung der einzelnen Datenbeziehungen 
1. Patient -+ Aufnahme 
Ein Patient wird von einem bestimmten Mandanten, der im folgenden aus Gründen der 
Anschaulichkeit meist als „Klinikum" bezeichnet wird, ggf. mehrmals zu unterschied-
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liehen Zeitpunkten aufgenommen. Der Patientenbezug ist wichlig für die Ausgabe von 
kumulativen Befunden für einen Patienten. - Die Unterscheidung der einzelnen Auf-
nahmen ist insbesondere aus Gründen der korrekten Statistik und Abrechnung wichtig. 
2. Aufnahme -+ Auftrag 
Im Verlauf des Aufenthaltes eines Patienten in einem Krankenhaus werden mehrere La-
boraufträge für diesen Patienten erteilt. 
3. Auftrag -+ Laboruntersuchung (Analysenprofil) 
Je Auftrag können mehrere Laboruntersuchungen (sog. Analysenprofile) beauftragt 
werden. 
Hierbei ist ein wichtiger EDV-technischer Aspekt zu beachten: Labordatenbanken kön-
nen sehr groß werden, da auch länger zurückliegende Untersuchungen für die Beurtei-
lung neuer Analysenergebnisse von Bedeutung sind. Mit der Größe der Datenbank 
wächst auch die Zeitdauer der Unterbrechung des Zugriffs auf die Daten bei (technisch 
notwendigen) Updates der Datenbank. Eine lange Unterbrechung kann man sich aber 
z. B. wegen der notwendigen Betriebsunterstützung in Notfalllaboratorien nicht leisten. 
Deshalb ist es notwendig, den Datenpool in einen kleinen und einen großen Bereich zu 
segmentieren: 
a) Der kleine Datenbereich umfasst denjenigen Daten, die für die aktuelle (real time, 
online) Unterstützung des Laborbetriebes unverzichtbar sind. 
b) Der große Datenbereich umfasst alle übrigen Daten, die für Auskünfte und Über-
sichten, also für zeitlich weniger dringende Aufgaben erforderlich sind. 
Es hat sieb bewährt, diese Teilung des Datenpools beim Auftrag zu verankern und zwi-
schen den offenen Aufträgen (d. h. den noch in Bearbeitung befindlichen Aufträgen) und 
den vollständig bearbeiteten Aufträgen zu unterscheiden. Zu letzteren müssen deutlich 
weniger Daten gespeichert werden, da die Prozesse der Auftragsbearbeitung (Auftrags-
erfassung, Probenmanagement, Arbeitslisten- und Ergebnislisten-Bearbeitung, Qualitäts-
kontrolle, technische Validierung u. a.) nicht mehr unterstützt werden müssen. Die Daten 
komplett bearbeiteter Aufträge können aus diesem Grunde auch in einer komprimierte-
ren Form als bei den noch zu bearbeitenden Aufträgen gespeichert werden. 
4. Laboruntersuchung -+ Laboranalyse 
Eine Laboruntersuchung (Analysenprofil) beinhaltet in der Regel verschiedene Labor-
analysen (einzelne Analysen) mit jeweils eigenständigen Resultaten. Eine Laboranalyse 
ist also in dem hier dargestellten Zusammenhang eine Analyse, die genau einen gWtigen 
Resultatwert bzw. eine Resultatdeklaration liefert. Zur Ermittlung dieses Resultatwertes 
bzw. der endgültigen Resultatdeklaration müssen ggf. mehrere Resultate ermittelt und 
dokumentiert werden (Mehrfachmessung, Mehrfachbeurteilung zu unterschiedlichen Zeit-
punkten bzw. unter unterschiedlichen Rahmenbedingungen). 
5. Laboruntersuchung +-+ Material 
Mit der Auswahl der gewünschten Labon111tersuchungen durch die beauftragende Abtei-
lung stehl in den meisten Fällen fest, welche Materialien für die Untersuchungen benö-
tigt werden: 
• Im AJlgemeinen werden aus einem Material mehrere Laboruntersuchungen gemacht. 
• Es kann aber auch sein, dass für eine Labonmtersuchung (z.B. Kreatinin-Clearance) 
mehrere Materialien benötigt werden. 
• Außerdem ist es möglich, dass eine Laboruntersuchung, die mit einem einzigen Auf-
trag angefordert wird, für mehrere Proben benötigt wird (z. B. Biopsien unterschied-
Hcher Lokalisation, Blutzuckertagesprofil, Belastungstests usw.) 
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In Speziallaboratorien (z.B. in der Rechtsmedizin) ist es oftmals nötig, Laborunter-
suchungen aus Materialien zu machen, die nicht die üblichen Materialien für diese Un-
tersuchungen sind. In diesen Fällen ermöglicht die Definition von „sonstigem Material", 
welches speziell für einen vorliegenden Auftrag durch eine individuelle Kommentierung 
näher beschrieben wird, die Verwendung von beliebigem Material unter Beibehaltung 
der dargestellten allgemeinen Struktur. 
6. Material -+ Primärprobe 
An dieser Stelle wird ein Aspekt der Multi-Labor-Fähigkeit wichtig: Der Auftraggeber 
muss entscheiden, in welchen Laboratorien er die Untersuchungen in Auftrag geben 
will. Von dieser Entscheidung hängt ab, in wie viele Primärproben er das Material ein-
bringen muss. Die Anzahl der Primärproben ergibt sich aus folgenden Aspekten: 
a) Muss der Auftraggeber dasselbe Material in mehrere Labore senden, so muss er für 
jedes Labor mindestens eine Primärprobe abnehmen. 
b) Für ein bestimmtes Labor ist es wegen der dort für die technische Realisierung der 
zu diesem Material beauftragten Analytik ggf. erforderlich, mehrere Primärproben mit 
demselben Material einzusenden. 
7. Laboranalyse -+ technische Realisierung der Analyse 
Hier ist ein weiterer Aspekt der Multi-Labor-Fähigkeit zu berücksichtigen: Dieselbe 
Laboranalyse kann ggf. in verschiedenen Laboratorien durchgeführt werden, die jeweils 
unter einer rechtlich eigenständigen Leitung stehen. In jedem dieser Laboratorien kann 
die Durchführung einer solchen Analyse technisch unterschiedlich realisiert werden. 
Aber auch in einem Labor, das unter derselben Leitung steht, kann es unterschiedliche 
technische Verfahren für die Bestimmung derselben Analyse geben. Deshalb wird zwi-
schen der beauftragbaren Analyse und der technischen Realisierung dieser Analyse 
unterschieden. 
In diesem Zusammenhang sind weitere Konstrukte denkbar: Beispielsweise kann es aus 
Kostengründen erforderlich sein, dass eine teure Analytik bzw. ein teures Analysengerät 
von mehreren, unter unterschiedlicher Leitung stehenden Laboratorien gemeinsam ge-
nutzt wird. Auch hier muss es allerdings - schon allein aus Gründen der andernfalls 
nicht möglichen Akkreditierung der Analytik - einen einzigen rechtlich Verantwortli-
chen für diese Analyse bzw. dieses Analysengerät geben. Abrechnungstechnische oder 
sonstige Aspekte bleiben davon unberührt und sollten mit der hier vorgeschlagenen 
Struktur EDV-technisch realisierbar sein. Zum Beispiel könnten bestimmte medizinisch 
Berechtigte (siehe Datenbeziehung 21) gleichzeitig Liquidationsberechtigte sein. 
8. Primärprobe -+ Identifizierbares Objekt (Folgeprobe, Probengruppe usw.) 
Aus einer Primärprobe können mehrere Laboranalysen (Einzelanalysen) durchgeführt 
werden. Diese müssen ggf. an mehreren Arbeitsplätzen im Labor erstellt werden. Ein 
Arbeitsplatz wird aus Gründen, die im Punkt 22 näher erläutert werden, in diesem Slruk-
turbild auch als technischer Laborbereich bezeichnet. - Um den Zeitbedarf für die 
Erstellung der Analysen zu reduzieren, werden die Analysen an den verschiedenen Ar-
beitsplätzen unabhängig voneinander durchgeführt. Dafür benötigt jeder Arbeitsplatz 
eine eigene Probe. Das Material aus der Primärprobe muss also auf so viele identifizier-
te Objekte verteilt werden, wie zeitlich parallel zueinander und/oder analytisch von-
einander unabhängige Arbeitsplätze an der Analytik beteiligt sind. Während der gesam-
ten Dauer der Probenbearbeitung und Analytik muss die Zuordnung des Materials zum 
Patienten (bzw. zum Qualitätskontrollmaterial) gesichert bleiben. Welche identifizierten 
Objekte während der einzelnen Arbeitsschritte entstehen (ggf. auch zeitlich nacheinander 
durch weitere Unterverteilungen des ursprünglichen Primärmaterials), entscheidet sich 
durch die techrtischen Möglichkeiten der Identifizierung während der einzelnen Arbeits-
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schritte. Oftmals müssen die einzelnen Arbeitsschritte aus analytischen Gründen hinter-
einander geschaltet werden (Stichwort „Stufendiagnostik"). Dabei entstehen verschiedene 
identifizierbare Objekte (identifizierbare Proben: Sekundärproben, Tertiärproben usw. 
oder Probengruppen: Probenteller, Racks, Paneels usw.). Letztlich muss stets dasjenige 
Objekt, das analysiert wird, auch eindeutig identifiziert sein. Aus der Objekt-Identifika-
tion muss sich stets eindeutig die Identität des analysierten Material bzw. der analysier-
ten Materialien ergeben, auch wenn diese Materialien selbst nicht mehr einzeln (z.B. 
durch ein Barcode-Etikett) identifizierbar sind. 
Natürlich ist es auch möglich, eine Prirnärprobe zeitlich nacheinander an verschiedene 
Arbeitsplätze weiterzugeben und zu analysieren. Dieses Verfahren kann in der hier dar-
gestellten Struktur abgebildet werden. Details dazu finden sich in den nachfolgenden 
Punkten 9 und 10. 
9. Arbeitsliste - Laboranalyse 
An einem Arbeitsplatz werden in der Regel mehrere Analysen durchgeführt. Ohne Ein-
schränkung der Allgemeinheit kann ein Arbeitsplatz so definiert werden, dass er für die 
Durchführung seiner Arbeit genau eine Arbeitsliste als Arbeitsgrundlage erhält. In die-
sem Sinne werden in dieser Darstellung die Begriffe „Arbeitsliste" und „Arbeitsplatz" 
als Synonyme verwendet. 
10. Arbeitsliste - Analysengerät 
Die Arbeitsliste enthält alle diejenigen Analysen, die an bestimmten Analysengeräten 
bzw. mittels bestimmter technischer Verfahren abgearbeitet werden können. Dabei sind 
folgende Beziehungen zwischen Arbeitslisten und Analysengeräten zu unterscheiden: 
• Im Normalfall wird eine Arbeitsliste mit genau einem Analysengerät bzw. einem 
technischen Verfahren abgearbeitet. 
• Besonders wichtige Analysen müssen aber auch dann schnell bearbeitet werden kön-
nen, wenn das Analysengerät, mit dem die Analytik abgearbeitet werden kann, aus-
gelastet oder defekt ist. Deshalb stehen für solche Analysen (bzw. Arbeitslisten) meh-
rere Analysengeräte zur Verfügung, auf denen die Analytik abgearbeitet werden 
kann. 
• Eine Arbeitsliste wird aber auch dann auf mehreren Analysengeräten bearbeitet, 
wenn jeweils unterschiedliche Analysen aus der Arbeitsliste auf jedem der Analysen-
geräte durchgeführt werden und die Proben zeitlich nacheinander mit den Analysen-
geräten (technischen Verfahren) bearbeitet werden, z. B. weil dadurch eine (weitere) 
Probenverteilung vermieden werden kann und damit geringere Probenmengen benö-
tigt werden. 
Die für die Qualitätskontrolle (u. a. nach RiLiBÄK) notwendigen Qualitätskontrollpro-
ben werden entweder vom EDV-Programm nach festgelegten Verfahren in die Arbeits-
liste eingefügt oder sie werden vom Analysengerät nach dort vorgegebenen Abläufen 
gemessen und zusammen mit den Resultaten der Patientenproben zum Labor-EDV-Sys-
tem gesendet, sodass sie dann dort in der Ergebnisliste des Analysengerätes erscheinen. 
11. Analysengerät = Ergebnisliste 
Wegen der Vorschriften zur Qualitätskontrolle gibt es in der Beziehung zwischen Analy-
sengerät und Ergebnisliste Einschränkungen im Vergleich zu den Beziehungen, die 
zwischen Arbeitsliste und Analysengerät möglich sind: Zu einem Analysengerät oder 
einem technischen Verfahren gibt es genau eine Ergebnisliste. Diese enthält die Re-
sultate von Patientenproben und von Qualitätskontrollproben in der zeitlichen Reihenfol-
ge der Messung bzw. der Übermittlung vom Analysengerät an das EDV-System. 
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12. Ergebnisliste -+ Analysenergebnis 
Eine Ergebnisliste enthält mehrere Analysenergebnisse verschiedener Analysen, verschie-
dener Patienten und verschiedener Qualitätskontrollproben. Auf Analysenergebnisse 
gibt es verschiedene Sichten, je nachdem, ob es sich um Analysenergebnisse aus Patien-
tenproben oder Qualitätskontrollproben handelt. Diese Sichten sind in den nachfolgen-
den Punkten 13 und 14 beschrieben. 
13. Analysenergebnis ~ Laborbefund für Patient 
Für einen Patienten gibt es verschiedene Zusammenstellungen der Analysenergebnis-
se aus seinen Proben (Auftragsbefund, kumulativer Befund usw.). Deshalb handelt es 
sich in der Regel beim Laborbefund nicht um einen eigenen Datenpool (deswegen ist 
das Kästchen im Strukturbild gestrichelt dargestellt), sondern um eine besondere Bezie-
hung zwischen den Analysenergebnissen w1d dem Patienten, bei der Auftrag und Pri-
märprobe als Ordnungskriterien mit berücksichtigt werden. 
• Ein Laborbefund enthält mehrere Analysenergebnisse aus verschiedenen Aufträgen 
und Proben des Patienten. 
• Dasselbe Analysenergebnis kann in mehreren Befunden des Patienten enthalten sein, 
da Laborbefunde aus unterschiedlichen Anlässen und mit unterschiedlichen Aspekten 
(Eilbefund, Abschlussbericht, Basisbefund, Stoffwechselbefund usw.) zusammenge-
stellt werden. 
14. Analysenergebnis -+ Qualitätskontrollkarte 
Die Analysenergebnisse eines bestimmten Qualitätskontrollmaterials (einer bestimmten 
Qualitätskontrollprobe), das gegebenenfalls mehrmals am Tag innerhalb einer Messserie 
analysiert wird, werden in einer besonderen Ausgabeform zusarrunengestellt, die sich Qua-
litätskontrollkarte nennt. Es handelt sich dabei um eine bestimmte Form der statistischen 
Auswertung und Darstellung von Analysenergebnissen aus Qualitätskontrollproben, die 
sich auf eine bestimmte technische Realisierung einer bestimmten Laboranalyse bezieht. 
Auch andere statistische Auswertungen aus den Analysenergebnissen sind üblich. Es ist 
aber für die hier darzustellende Struktur nicht erforderlich, alle möglichen und wün-
schenswerten Auswertungen zu beschreiben. 
15. Mandant (z. B. Klinikum) -+ Patient 
Bei dieser Beziehung sind wieder Aspekte der Mandantenfähigkeit zu berücksichtigen. 
Dass das Laboratorium für verschiedene rechtlich selbstständige Auftraggeber Labor-
untersuchungen durchführt, ist bei Einsendelaboratorien niedergelassener Ärzte selbstver-
ständlich, bei Laboratorien in Krankenhäusern derzeit eher noch die Ausnahme. 
Von einem bestimmten Mandanten (z.B. in einem bestimmten Klinikum, in einer be-
stimmten Institution des Gesundheitswesens) werden verschiedene Patienten aufgenom-
men. Wird ein Patient in einem anderen Klinikum aufgenommen, so ist er (aus Sicht der 
Verwaltung eines speziellen Klinikums) ein anderer Patient und muss deshalb auch vom 
rnandantenfähigen Multi-Labor-System als anderer Patient geführt werden. Es ist also 
eine mandantenspezitische Patientenidentifikation e1forderlich, die im Patienten-Da-
tensatz des mandantenfähigen Multi-Labor-Systems gespeichert werden muss. Zusätzlich 
zu dieser mandantenspezifischen Patientenidentifikation muss das mandantenfähige 
Multi-Labor-System eine eigene Patientenidentifikation führen, um die Patienten aus 
den unterschiedlichen Institutionen auseinander halten zu können. 
Zwar ist es nicht die Aufgabe des mandantenfähigen Multi-Labor-Systems, eine Institu-
tionen übergreifende medizinische Datenbank für einen Patienten zu führen. Gleichwohl 
wäre es möglich, beim Patientendatensatz im Labor-EDV-System z.B. die Personalaus-
weisnummer als Patientenidentifikation zu führen. Dann könnten Laborbefunde für eine 
bestimmte Person (Patient) ausgegeben werden, die alle Laboranalysen enthalten, die mit 
lnfonnnlik . Biometrie und Epidemiologie in Medi~in und Biologie 112004 
32 H.-D. Helb et al.: Aspekte eines mandantenfähigen Multi-Labor-Systems 
diesem mandantenfähigen Labor-EDV-System erstellt wurden. In diesem Fall würde man 
sinnvollerweise die Beziehung 15 nicht zwischen Mandant und Patient, sondern zwi-
schen Mandant und Aufnahme herstellen, da die identifizierenden Daten des Patienten 
für alle Institutionen dieselben wären. 
16. Mandant --+ Abteilung 
Ein Mandant hat im Allgemeinen verschiedene Abteilungen, d. h. verschiedene Klini-
ken, Fachabteilungen, Stationen und Ambulanzen. 
17. Abteilung --+ Auftrag 
Hier wird wieder ein Aspekt der Multi-Labor-Fähigkeit wichtig: Eine Abteilung eines 
bestimmten Klinikums erteilt Laboraufträge in verschiedenen Laboratorien, wenn sie 
für die in der Abteilung behandelten Patienten Laboruntersuchungen benötigt. Um diese 
zu beauftragen, verwendet die Abteilung Auftragsformulare oder Dialogprogramme, die 
spezifisch sein können für die Abteilung und für dasjenige Labor, bei dem die Durch-
führung der Analytik beauftragt werden soll. 
18. Abteilung +-+ Labor 
Es gibt folgende, in einem mandanten- und multilabor-fähigeri Labor-EDV-System not-
wendigen Beziehungen zwischen Abteilung und Labor: 
• Eine Abteilung kann Laboruntersuchungen in unterschiedlichen Laboratorien be-
auftragen (Multi-Labor-Fähigkeit). 
• Ein Labor kann Untersuchungsaufträge aus unterschiedlichen Abteilungen (und da-
mit auch von unterschiedlichen Mandanten) erhalten (Mandantenfähigkeit). 
19. Labor --+ Laborbereich (medizinisch) 
Ein Laboratorium gliedert sich in verschiedene Laborbereiche, in denen medizinisch 
zusammengehörende Aspekte bearbeitet werden. Eine solche Aufteilung des Gesamt-
labors ist aus folgenden Gründen sinnvoll: Einerseits erfordert die laborän:tliche Befun-
dung der Analysenresultate spezielle Kenntnisse, welche einzelne Mitarbeiter nicht für 
das gesamte Leistungsspektrum des Labors, sondern nur für einzelne Laborbereiche ha-
ben. Andererseits ist es sinnvoll, spezielle Laborbefunde auszugeben, die nur Analytik 
aus einem bestimmteo labormedizinisch zusammengehörigen Bereich (z.B. Organbe-
reich, Stoffwechselbereich) umfassen. Denn auch der Empfänger des Laborbefundes in-
teressiert sich oft nur für ganz spezielle Analytik (Differentialdiagnostik) und hat deshalb 
auch nur diese beauftragt. 
20. Laborbereich (medizinisch) +-+ Laboranalyse 
Aus labonnedizinischen Gründen werden bestimmte Laboranalysen zu Gruppen zu-
sammengefasst. hier bezeichnet als Laborbereich (medizinisch) (siehe auch 19 und 2 l). 
Dabei gibt es folgende Beziehungen: 
• Einem medizinischen Laborbereich sind mehrere Laboranalysen zugeordnet. 
• Eine Laboranalyse kann mehreren medizinischen Laborbereichen zugeordnet sein. 
21. Laborbereich (medizinisch) +-+ labormedizinisch sachverständige Berechtigte 
Zwischen dem labormedizinisch sachverständigen Mitarbeiter und dem medizinischen 
Laborbereich gibt es folgende Beziehungen: 
• In einem medizinischen Laborbereich sind me.hrere Mitarbeiter tätig, welche die 
Analysenresultate dieses Bereiches, die für einen Patienten ermittelt wurden, labor-
roedizinisch beurteilen und durch Kommentierung der Resultate und sonstige Maßnah-
men den Laborbefund erstellen. 
• Ein labormedizinisch sachverständiger Mitarbeiter kann in mehreren Laborberei-
chen gleichzeitig sachverständig sein. 
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22. Laborbereich (technisch) +--+ medizinisch-technisch sachverständige Berechtigte 
Zwischen dem medizinisch-technisch sachverständigen Mitarbeiter und dem Arbeits-
platz, d. h. dem technischen Laborbereich gibt es folgende Beziehungen: 
• Die Analytik, die an einem Arbeitsplatz durchgeführt werden muss, kann von meh-
reren medizinisch-technisch sachverständigen Mitarbeitern durchgeführt werden, die 
für diese Analytik qualifiziert sind. 
• Ein Mitarbeiter kann an mehreren Arbeitsplätzen berechtigt sein, die dort notwen-
dige AnaJytik durchzuführen. 
3.2 Datenselektion 
Die verschiedenen Benutzer eines mandantenfähigen Multi-Labor-Systems interessiert 
in der Regel nicht der gesamte Datenpool einer Labordatenbank, sondern es interessieren 
immer nur spezielle Ausschnitte aus den Daten. Es sind deshalb verschiedene Daten-
selektionen notwendig, die generelle Aspekte berücksichtigen: 
• Wer ist der Benutzer? 
• Welche Aufgabe/EDV-Funktion soll durchgeführt werden? 
Die verschiedenen Aspekte können unabhängig voneinander die Datenselektion steu-
ern (Benutzer unabhängig von der Aufgabe und/oder Aufgabe unabhängig vom Benut-
zer) oder auch aufeinander aufbauend eine mehrstufige Datenselektion bewirken, 
d. h. die für einen bestimmten Benutzer verfügbaren Daten werden weiter selektiert 
durch die Funktion, die dieser Benutzer durchführen will. 
3.2.1 Datenselektion.für Benutzer 
Diese Datenselektion spielt für die Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit in mehrfacher 
Hinsicht eine besondere Rolle. Denn als Benutzer können unterschieden werden: 
• Die Auftraggeber von Laboraufträgen (Abteilungen verschiedener Mandanten d. h. 
verschiedener Klinika und sonstiger Institutionen). 
• Die verschiedenen (eigenständigen) Laboratorien , die Laboraufträge mit Unterstüt-
zung durch das Multi-Labor-System bearbeiten. 
• Die Fachkräfte (Berechtigte) innerhalb eines Laboratoriums, die berechtigt sind, be-
stimmte Aufgaben innerhalb des Laboratoriums durchzuführen. 
Die Datenselektion bezieht sich nicht nur auf die Bewegungsdaten (Auftragsdaten), son-
dern auch auf die Konfigurationsdaten (Laborstammdaten, Dialog-/Masken-Konfigura-
tion, Nomenklatur in den Masken, Texte der Hilfe-Dateien). Dies ist vergleichbar mit 
der Konfiguration eines EDV-Systems für unterschiedliche Landessprachen, bezieht sich 
hier aber z. B. auf die unterschiedlichen Fachausdrücke der speziellen Laboratorien, 
die aber auf die selben EDV-Strukturen abgebildet werden können (z. B. Sekundärprobe 
in der Klinischen Chemie und Isolat in der Mikrobiologie). 
Durch die Konfigurationsdaten wird auch gesteuert, welche EDV-Funktionen spezifisch 
für das jeweilige Labor und dessen jeweilige Benutzer verfügbar sind. Beispielsweise wird 
das EDV-Programm zur Verwaltung von Blutkonserven in der Virologie nicht benötigt. 
3.2.2 Datenselektion für Aufgaben/EDV-Funktionen 
Es gibt folgende besonders wichtige EDV-Funktionen in einem Laboratorium: Auftrags-
erfassung, Probeneinschleusung und Probenverteilung, Unterstützung der Analytik (z. B. 
Probenidentifikation, online Auftragsübergabe an ein Analysengerät, online Übernahme 
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der Analysenergebnisse vom Analysengerät), Qualitätskontrolle, technische Freigabe der 
Analysenergebnisse, medizinische Validation, Befundausgabe. 
Bei allen diesen Funktionen sind auch Datenselektionen zu berücksichtigen. Folgende 
zwei allgemein für alle Aufgaben wichtigen Beispiele seien genannt: 
1. Bei allen Aufgaben ist es erforderlich, durch Kommentierung eines aktuellen Bear-
beitungsvorgangs über Besonderheiten der Bearbeitung dieses Laborauftrags zu in-
fonn ieren, durch die Kommentierung ggf. steuernd auf die weitere Bearbeitung durch 
die nachfolgenden Laborarbeitsplätze einzuwirken und dem Empfänger des Laborbe-
fundes besondere Hinweise zu geben. Da es sehr viele Kommentierungsgründe und 
damit auch sehr viele (vordefinierte) Kommentare geben kann, ist es erforderlich, die 
auswählbaren Kommentare aufgaben- und benutzer-spezifisch zu selektieren. 
2. Beim Aufruf einer EDV-Funktion wird zunächst geprüft, ob der sich anmeldende 
Mitarbeiter überhaupt berechtigt ist, die Funktion durchzuführen. Sofern dies zu-
tri fft, wird weiterhin geprüft, ob er die Funktion für den von ihm gewünschten Labor-
bereich (und damit für die dort durchgeführten und für ihn zu selektierenden Auf-
träge) ausführen darf. 
Weitere wichtige Datenselektionen, die funktionsspezifisch sind, werden im Punkt 3.3 .2 
„Sichemng der Verfügbarkeit" Unterpunkt „Datenupdate der Labordatenbank" beschrie-
ben. Dort werden die Datenselektion und die notwendige Verfügbarkeit der jeweiligen 
Funktion für den Laborbetrieb beschrieben. 
3.3 Sicherung der Verfügbarkeit 
Die Verfügbarkeit des mandantenfähigen Multi-Labor-Systems muss jederzeit sicherge-
stellt sein. Dies gilt insbesondere deshalb, weil 
• das UK.M ein Krankenhaus der höchsten Versorgungsstufe ist und Notfall-Analytik 
jederzeit durchgeführt werden muss, 
• die Laboraufträge real time bearbeitet werden müssen und die meisten Daten (insbe-
sondere Auftragsdaten und Daten der Analysengeräte) möglichst online erfasst werden 
müssen, um eine schnelle und sichere Datenverarbeitung zu gewährleisten, 
• auf ein Labor-EDV-System, das der Labororganisation wirkJich nützt, zu keinem Zeit-
punkt verzichtet werden kann. 
Um die Verfügbarkeit sicherzustellen, muss ein EDV-System so konzipiert sein, dass bei 
den am häufigsten auftretenden Störungen nur Teile oder Teilfunktionen des Systems 
betroffen sind, aber nicht das Gesamtsystem. In einem Multi-Labor-System sollte die 
Hardware-Stmktur und deren Nutzung durch die Software so gewählt werden, dass den 
Laboratorien jeweils für sieb arbeitsfähige Teilsysteme zur Verfügung stehen. Bei Störun-
gen bleiben dann die Teilsysteme der einzelnen Laboratorien und insbesondere die Not-
falllabor-Bereiche so weit arbeitsfähig, dass Aufträge auch weiterhin mit den Teilsys-
temen bearbeitet werden können. Die in den Teilsystemen erfassten bzw. erzeugten 
Daten müssen nach Behebung der Störung im Gesamtsystem verfügbar sein. 
Welche Maßnahmen im Einzelnen ergriffen werden sollten, hängt von der Art der Stö-
nmg ab. Deshalb sollen zunächst die häufigsten Störungsursachen dargestellt werden, 
bevor mögliche Maßnahmen zur Begrenzung der Auswirkungen der einzelnen Störungen 
beschrieben werden. 
3.3.J Störungsursachen 
Derzeit gibt es folgende Ursachen für Störungen am Gesamtsystem, die nachfolgend in 
der Reihenfolge ihrer Häufigkeit aufgeführt sind. 
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3.3. 1.1 Datenupdate 
Die Labonnedizin entwickelt sich weiter und mit ihr dfo Labortechnik und die Labor-
EDV. Deshalb müssen Daten und Programme im Labor-EDV-System regelmäßig ge-
pflegt, verändert und erweitert werden. Die folgende Liste der Daten und Programme ist 
nach der Updatehäufigkeit geordnet: 
• Laborstammdaten (Organisationsdaten und labormedizinische Daten) 
• Konfigurationsdaten der Laborgeräte (EDV-Geräte und Analysengeräte) 
• Labor-EDV-Programme 
• Labor-Datenbank 
• Betriebssystem 
Es ist grundsätzlich unvermeidbar, dass das Update von Daten zu Störungen in der Da-
tenverarbeitung führen kann. Denn zur Venneidung von Inkonsistenzen muss bei vielen 
Datenupdates die Datenverarbeitung unterbrochen werden. Die Reichweite der Unterb~ 
chung (räumlich und zeitlich!) hängt stark vom Systemkonzept und dem Umfang der 
Daten ab. 
3.3. 1.2 Zeitverzögerung/Störung im Datennetz 
Ein Multi-Labor-System muss Datenverarbeitungsfunktionen für die unterschiedlichen 
Laboratorien zeitgerecht bereitstellen. Die Laboratorien sind oft räumlich weit voneinan-
der entfernt. In dem die Laboratorien und die Rechner verbindenden Datennetz können 
Zeitverzögerungen und Störungen nie ganz vemueden werden. Dies hat vor allem fol-
gende Ursachen: 
• Die Übertragungswege werden auch von anderen Anwendern und Anwendungen ge-
nutzt Diese sind umso zahlreicher und erzeugen ein umso höheres Datenvolumen im 
Netz, je weiträumiger das Datennetz ist. Es kann dann wegen zeitweise sehr hohem 
Datenvolumen anderer Anwender zu Zeitverzögerungen beim Datenverkehr innerhalb 
eines weiträumigen Multi-Labor-Systems kommen. 
• An der Übertragung der Daten sind in einem weiträumigen Datennetz zahlreiche Ge-
räte (incl. Kabel- oder Funkstrecken) beteiligt. An den Geräten können Störungen 
auftreten. D iese sind umso wahrscheinlicher, je zahlreicher die Geräte sind und je 
weiträumiger das Netz ist. 
Besonders zeitkritisch ist die Bereitstellung von Auftragsdaten für Analysengeräte durch 
das Multi-Labor-System. Die Analysengeräte bearbeiten jede Probe nach geräteintern 
s tarr getakteten Abläufen. Sobald sie eine Probe in der Probenzufuhr des Analysengerätes 
identifiziert haben, benötigen sie vom Labor-EDV-System die Auftragsdaten zu dieser 
Probe ggf. innerhalb weniger Sekunden. Andernfalls wird die Probe nicht analysiert und 
muss später nochmals in die Probenzufuhr des Analysengerätes hineingestellt werden. 
3.3. 1 .3 Hardware-Störung 
Ein Multi-Labor-System besteht aus zahlreichen technischen Geräten. Jedes der Geräte 
besteht wiederum aus einzelnen Komponenten. Durch Ausfall einer Komponente kann 
cs zu Störungen an einem Gerät kommen. Die Störung des Gerätes kann sich auf die 
Verfügbarkeit einzelner Funktionen oder des gesamten Multi-Labor-Systems auswirken, 
je nach dem, ob mit dem gestörten Gerät eine zentrale Funktion (z. B. Labor-Datenbank) 
des Systems bereitgestellt wird. 
Besonders störanfällig sind Geräte mit bewegten Teilen (z. B. Festplatten, Lüfter). Zwar 
sind Hardware-Störungen nicht mehr so häufig wie früher. Da allerdings die Zahl der 
Geräte gestiegen ist, muss auch heute noch mit Hardware-Störungen gerechnet werden. 
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3.3.1.4 Software-Störung 
Software wird vor Inbetriebnahme ausführlich getestet. Laborsoftware ist allerdings -
ähnlich wie Betriebssystem und Firmware - so komplex, dass verborgene FehJer nie 
ganz auszuschließen sind. Im Gegenteil: Es kann ausgeschlossen werden, dass eine kom-
plexe Software unter allen möglichen Rahmenbedingungen stets fehlerfrei funktio-
niert. 
Die Funktion der Software hängt nicht nur vom Programmcode an sich ab, sondern auch 
von denjenigen Parametern, mit denen die Software an spezielle Einsatzbedingungen 
angepasst wird. Bei der Einstellung der Parameter (Administration des Systems, Custo-
mizing) kann es zu Fehlern kommen, die sich als Software-Störungen äußern und die 
Einsatzfähigkeit des Gesamtsystems mehr oder weniger stark stören können. 
3.3.2 Maßnahmen zur Sicherung der Verfügbarkeit 
Ein Labor-EDV-System mit hoher Verfügbarkeit setzt eine Systemstruktur voraus (siehe 
Abbildungen 2 und 3), bei der die häufigsten Störungen so isoliert werden können, dass 
sie sich nur in Teilbereichen des Systems und/oder nur kurzzeitig auswirken. Die Maß-
nahmen sind zum Teil allgemeine EDV-technische Maßnahmen, zum Teil sind sie aber 
auch auf die speziellen Aspekte der Labor-EDV abgestimmt. Dabei wird auf jede mögli-
che Störungsursache in Abhängigkeit von ihrer Art, ihrer Häufigkeit und ihrer Auswir-
kung auf die Betriebsbereitschaft der Laboratorien so reagie1t, dass die Laborarbeit mög-
lichst wenig gestört wird. Dies wird durch folgende Maßnahmen erreicht, die zum 
größten Teil in dem von uns zusammen mit der Firma OSM entwickelten Labor-EDV-
System OLIS (HELB et al. (1998)) bereits verwirklicht sind und sich bewährt haben. 
3.3.2. l Daten- und System-Segmentierung zur Verbesserung der Verfügbarkeit 
während des Datenupdates 
Die Störungen durch Datenupdates können durch nachfolgend beschriebene Maßnahmen 
minimiert werden, die von der Art des Datenupdate abhängen (Reihenfolge in etwa nach 
der Häufigkeit des Updates): 
1. Verfügbarkeit bei Änderung von Laborstammdaten 
Änderungen oder Erweiterungen von Laborstammdaten werden zunächst in einem 
Testsystem erfasst und getestet, wenn es komplexe Änderungen sind, die Nebeneffek-
te haben könnten. Diese könnten deshalb auftreten, weil in einem etablierten, histo-
risch gewachsenen Labor-EDV-System eine bestimmte Funktionalität ggf. durch meh-
rere Parametereinstellungen realisiert werden muss. Dabei können sich die Parameter 
gegenseitig in einer n.icht immer offensichtlichen Weise beeinflussen. In der Regel 
sind allerdings Änderungen von Laborstammdaten eindeutig. Diese werden dann so-
fort auf einem Master-System durchgeführt und getestet. Ist die kon-ekte Funktion 
erwiesen, werden die geänderten Laborstammdaten (automatisch) vom Master-System 
auf das Produktionssystem übertragen. Die Unterbrechung des Produktionsbetriebes 
ist während der Übertragung des Stammdatenupdates in Abhängigkeit von der Art 
der Ändenmg nur für wenige Minuten erforderlich bzw. ohne Unterbrechung mög-
lich. 
2. Verfügbarkeit beim Update von Konfigurationsdaten der Laborgeräte 
Gelegentlich müssen Konfigurationsdaten (Parametereinstellungen) für Laborgeräte 
(EDV-Geräte wie Server, Subserver, Clients, Auftragserfassungsgeräte, Barcode-
scanner, Drucker sowie Analysengeräte usw.) geändert werden. Bei den EDV-Geräten 
erfolgt das Update in der Regel vom Master-System aus. Die Störung ist lokalisiert 
auf das jeweilige Laborgerät. 
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3. Verfügbarkeit beim Einsatz neuer Labor-EDV-Programme 
Die Programme werden in einem Testsystem getestet, das dieselbe S truktur wie das 
Produktionssystem hat. So können alle Funktionen getestet werden, die später im 
Produktionssystem eingesetzt werden müssen. Dazu kann das Testsystem vom Mas-
ter-System mit den aktuellen Laborstammdaten des Produktionssystems versorgt wer-
den, sodass der Test der (neuen, veränderten) Programme unter Einsatzbedingungen 
erfolgen kann. Nach erfolgreichem Test werden die Programme in einem automati-
schen Verfahren, d. h. durch ein Programm, vom Testsystem auf das Mastersystem 
übertragen. Dort wird nochmals ein Test durchgeführt, u. a. deshalb, weil sich zwi-
schenzeitlich wieder Laborstammdaten im Mastersystem und im Produktionssystem 
geändert haben können. Ist auch dieser Test erfolgreich, so werden die Programme 
auf das Produktionssystem übertragen. Hierbei kann die Übertragung ggf. zunächst 
nur auf spezielle Rechner des Produktionssystems erfolgen, um dort nochmals ein-
zelne Funktionen speziell in der tatsächlichen Produktionsumgebung zu testen. Das 
Update dauert in der Regel nur wenige Minuten, sofern die Labordatenbank von der 
Änderung nicht betroffen ist. 
4. Verfügbarkeit während des Updates der Labor-Datenbank 
Gelegentlich muss eine Labordatenbank anders konfiguriert oder erweitert werden. 
Dies führt in manchen Fällen aus Gründen der Datenkonsistenz auch bei modernen 
Datenbanken dazu, dass die Datenbank während des Updates nicht für den Produk-
tionsbeo·ieb genutzt werden kan.n. Die Zeitdauer des Updates und damit der Nicht-
Verfügbarkeit hängt in der Regel von der Größe der Datenbank ab. In diesem Fall 
hilft es nichts, einen hoch verfügbaren Server anzuschaffen. Auch dieser ist beim 
Update der Datenbank für die Anwendung nicht mehr verfügbar. Es hilft nur eine 
Systemkonzeption, durch die sichergestellt wird, dass diejenigen Funktionen, die im 
Labor oder im Laborbereich für den Produktionsbetrieb jederzeit verfügbar sein müs-
sen, nur eine kleine Datenbank benötigen. Die Funktionen sind dann auch bei Daten-
bank-Updates nach wenigen Minuten wieder verfügbar. 
Durch folgende Maßnahmen kann bei einem Multi-Labor-System sichergestellt wer-
den, dass in Laboratorien, die auf eine praktisch ununterbrochene Verfügbarkeit des 
Labor-EDV-Systems angewiesen sind, das EDV-System in diesem Bereich nur eine 
sehr kleine Datenbank benötigt: 
a) Teilung der Datenbank in einen Bereich für die offenen, d. h. noch nicht vollstän-
dig abgearbeiteten Aufträge („Tagesdaten") und in einen Bereich mit den vollstän-
dig abgearbeiteten Aufträgen (,,Archivdaten"). 
b) Installation von Subsystemen, auf denen nur die Datenbank mit den in Bearbei-
tung befindlichen Aufträgen geführt wird. Ein Subsystem kann dabei in einem 
Labor positioniert werden oder in einem besonders kritischen Laborbereich (z. B. 
einem Notfalllabor), sodass es vor Ort zur Verfügung steht. Dadurch werden auch 
Probleme reduziert, die im Datennetz auftreten können (Zeitverzögerung durch 
hohes Datenvolumen). 
Diese Maßnahmen beschränken zwar die Daten, die auf den Subsystemen verfügbar 
sind, sie sichern damit aber auch bei Störungen in einem gewissen Umfang die Ver-
fügbarkeit von wichtigen Laborfunktionen, die für die Bearbeitung von Laboraufträ-
gen (insbesondere Aufträgen für Notfalllaboratorien) dringend benötigt werden. Für 
die besonders wichtigen Laborfunktionen ergeben sich folgende Datenselektionen 
und Verfügbarkeiten: 
a) Auftragserfassung 
Es werden die Daten des Patienten selektiert, für den ein neuer Auftrag zu erfassen 
ist. Auf vollständig abgearbeitete Aufträge eines bestimmten Patienten muss wäh-
rend der Auftragserfassung zugegriffen werden, um zu klären, ob eine bestimmte 
(teure) Analyse unsinnig häufig beauftragt wird. Dieser Zugriff kann (und muss) un-
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terbleiben, wenn die Daten der abgearbeiteten Aufträge nicht verfügbar sind, d. h. 
wenn die Gesamtdatenbank nicht verfügbar ist 
b) Probeneinschleusung und Probenverteilung 
Es werden die Proben des Patienten selektiert, für den eine Probe bearbeitet werden 
soll. Es müssen dabei nur diejenigen Laborstammdaten und Laboranalysen berück-
sichtigt werden, die sich auf das Material der Probe beziehen. Daten abgearbeiteter 
Aufträge werden nicht benötigt 
c) Unterstützung der Analytik und technische Freigabe der Analysenergebnisse 
Es werden diejenigen Laborstammdaten selektiert, die mit dem Arbeitsplatz (der 
Arbeitsliste) und den zugeordneten Laboranalysen zusammenhängen. Ordnungskrite-
rium ist hier also nicht der Patient, sondern es sind der Arbeitsplatz und die Aufträge, 
die für diesen Arbeitsplatz vorliegen. Ein Labormitarbeiter hat nur Zugriff auf diese 
Daten, wenn er technisch Berechtigter in diesem Laborbereich ist. Daten aus abge-
arbeiteten Aufträgen werden dazu benötigt, Analysenergebnisse eines Patienten mit 
fri.iher ermittelten entsprechenden Analysenergebnissen zu vergleichen. Dieser Ver-
gleich muss unterbleiben, wenn die Gesamtdatenbank nicht verfügbar ist. 
d) Qualitätskontrolle 
Die Qualitätskontrollkarte selektiert genau diejenigen Analysenergebnisse, die dem 
QualitätskontrollmateriaJ und der LaboranaJyse, die damit kontrolliert wird, zuge-
ordnet ist Für die Unterstützung des aktuellen Laborbetriebs ist nur die Verfügbarkeit 
der Daten innerhalb der laufenden Analysenserie erforderlich. Auf Übersichtsdaten 
(Qualitätskontrollkarte des Monats mit je einem Analysenergebnis pro Tag) kann ver-
zichtet werden, wenn die Gesamtdatenbank nicht verfügbar ist. 
e) medizinische Validation 
Für die medizinische Validation werden patientenbezogen wahlweise alle Analysener-
gebnisse oder nur diejenigen Laboranalysen selektiert, die in dem ausgewählten medi-
zinischen Laborbereich ermittelt wurden. Die Funktion kann nur ausgeführt werden, 
wenn die Gesamtdatenbank verfügbar ist Ist dies nicht der Fall, wird bei der Befund-
ausgabe darauf hingewiesen, dass die Befunde noch nicht medizinisch validiert sind. 
f) Befundausgabe 
Die Befundausgabe erfolgt selektiv für den Auftraggeber und die von ihm behan-
delten Patienten, für die er Laboruntersuchungen beauftragt hat. Die Ausgabe des 
kumulativen Befundes für einen Patienten ist nur möglich, wenn die Gesamtdaten-
bank verfügbar ist. Ist sie nicht verfügbar, so werden nur Daten aus dem aktuell 
bearbeiteten Auftrag eines Patienten als vorläufiger Bericht ausgegeben und darauf 
hingewiesen, dass die Daten noch nicht medizinisch validiert sind. 
5. Verfügbarkeit während des Betriebssystem-Updates 
Sehr selten muss das Betriebssystem eines Rechners neu konfiguriert bzw. installiert 
werden. Hier gelten dieselben Argumente wie für das Update der Labordatenbank: 
Auch in diesem Fall hilft es nichts, einen hoch verfügbaren Server anzuschaffen, da 
auch dieser beim Update des Betriebssystems für die Anwendung nicht mehr zur 
Verfügung steht. Aber auch hier hilft die Installation von Subsystemen (Subserver) 
weiter. Da die Subsysteme mit allen für den zeitkritischen Produktionsbetrieb unver-
zichtbaren Funktionen ohne Unterstützung des Servers arbeiten können, können sie 
auch dann arbeiten, wenn das Betriebssystem des Servers neu konfiguriert wird. Das 
Betriebssystem der Subsysteme muss nicht gleichzeitig neu konfiguriert werden. 
3.3.2.2 Segmentierung des Datennetzes für Laborbereiche 
Für jedes Laboratorium und für kritische Laborbereiche (wie Notfalllaboratorien) kann ein 
eigenes Subsystem (bestehend aus Subserver und damit kommunizierenden Clients) in-
stalliert werden (siebe Abbildung 3). An die Clients sind ggf Analysengeräte angescbJos-
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Abbildung 3: Die innere Struktur eines Subsystems für einen Mandanten oder für einen kritischen 
Laborbereich (z. B. Notfalllaboratorium) 
sen. Da die einzelnen Laborräume eines Laboratoriums bzw. die Räume einzelner Labor-
bereiche nahe bei einander liegende Räume sein können, ist das Datennetz eines solchen 
quasi autarken Bereichs mit nur wenigen Datennetz-Komponenten ausgestattet und auch 
das Datenvolumen in einem solchen Bereich ist begrenzt. Daher sind Zeitverzögerungen 
und Störungen in einem solchen Netzbereich wesentlich geringer als im Gesamtnetz. Die 
Analysengeräte erhalten von den Clients damit stets zeitgerecht die benötigten Auftrags-
daten. Es sei denn, die Hardware des Client oder des Subservers ist defekt. 
3.3.2.3 Redundanz-Strategien bei verschiedenen Hardware-Störungen 
Die AuswirkuDgen von Hardware-Störungen sind in einer Systemstruktur aus Server Ulld 
Subsystemen lokal begrenzt, da jedes Subsystem (Subserver + Clients) eines Laborato-
riums oder eines Laborbereichs für sieb alleine arbeitsfähig bleibt, auch wenn der Server 
oder ein anderes Subsystem oder Teile davon nicht verfügbar sind. Treten Hardware-
Störungen auf, können sie durch folgende Maßnahmen schnell behoben werden: 
• Ausfall des Servers: In diesem Fall wird der Backup-Server (automatisch) zum Ser-
ver gemacht. Das Gesamtsystem arbeitet unterbrechungsfrei weiter, da der Backup-
Server stets über den aktuellen Datenbestand des Servers verfügt 
• Ausfall eines Subservers: Nach demselben technischen Verfahren wie für den Server 
könnte auch ein (redundanter) Backup-Subserver bereitgestellt werden. In der Regel 
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genügt es allerdings, einen (hot stand by verfügbaren) Ersatz-Subserver statt des aus-
gefallenen Subservers hochzufahren und ggf. vom Server her mit den für diesen Sub-
server benötigten Daten zu versorgen. Da in einem Multi-Labor-System in der Regel 
mehrere Subserver benötigt werden, ist es sinnvoll, einen Ersatz-Subserver im hot-
stand-by Betrieb als Ersatzrechner vorrätig zu halten. 
• Ausfall eines Client: Client-Rechner werden im hot-stand-by Betrieb als Ersatzrech-
ner vorrätig gehalten und bei Bedarf als Ersatzrechner für einen ausgefallenen Client 
(automatisch per Datennetz) vom Subserver aus mit den Konfigurations- und Auf-
tragsdaten des ausgefallenen Client versorgt. 
• Ausfall sonstiger EDV-Geräte: sonstige EDV-Geräte (wie Auftragserfassungsgeräte, 
Barcodescanner, Drucker usw.) sind mehrfach vorhanden, sofern sie jederzeit verfügbar 
sein müssen. Fällt ein solches EDV-Gerät aus, kann die Funkt ion kurzzeitig manuell 
sichergestellt werden (z. B. manuelle Erfassung der Aufträge oder der Probenidentifika-
tion), das Gerät kann kurzfristig durch ein Ersatzgerät ersetzt werden oder die unver-
zichtbare Funktion kann an einem anderen der in einem solchen Fall mehrfach vorhan-
denen Arbeitsplätze durchgeführt werden. Die Konfiguration (Parametereinstellung) 
des Ersatzgerätes erfolgt ggf. automatisch durch Datenupdate von verfügbaren Geräten. 
3.3.2.4 Vermeidung von Software-Stönmgen 
Störungen in der Funktionalität eines Labor-EDV-Systems, die durch unvorhergesehene 
Fehlreaktionen der Software (Software-Störungen) ausgelöst werden, sind grundsätzlich 
am kritischsten, da ihre Ursache zunächst unklar ist und die Verfügbarkeit des gesamten 
Systems betreffen kann. Solche Störungen beruhen im Grunde auf ,,menschlichem Ver-
sagen", weil nicht genügend getestet wurde. Sie sind durch technische Strukturmaßnah-
men nicht zu vermeiden. Die wichtigsten Maßnahmen gegen Software-Störungen und 
„menschliches Versagen" sind 
• kJare Strukturen und Konzepte, 
• gute Dokumentation und Schulung, 
• gute Sachkenntnis und Erfaluung, 
• gute Möglichkeiten und ausreichend Zeit zum Testen der Software, 
• hohe Verantwortungsbereitschaft durch persönliche Nähe zum Geschehen. 
Der Systemadministrator und Betreuer des Multi-Labor-Systems muss die Auswirkungen 
seiner Arbeiten vor Ort erleben, damit er so sachgerecht und verantwortlich wie möglich 
arbeiten kann. Durch das Testsystem ist die Möglichkeit gegeben, neue Software nicht 
unter Zeitdruck testen zu müssen. Zeitdruck ergibt sich in der Regel immer dann, wenn 
im Produktionssystem getestet werden muss. Durch die automatische Übertragung der 
Programme und Daten vom Testsystem auf das Mastersystem und von dort nach erneu-
tem Test auf das Produktionssystem wird „menschliches Versagen" bei der Übertragung 
vermieden. Dabei hilft auch gute Sachkenntnis und langjährige Erfahrung mit dem Be-
trieb von Labor-EDV-Systemen. 
Klare Strukturen und Konzepte sind ebenso wie eine gute Dokumentation und die sach-
gerechte Schulung der Labormitarbeiter durch den Software-Hersteller wichtige Aspekte 
für die Vermeidung von Störungen. Sie sind damit auch wichtige Kriterien für die Aus-
wahl eines Multi-Labor-Systems. 
4 Stand der Technik und Prioritäten 
für die Entwicklung der Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit 
In dem hier beschriebenen Umfang ist Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit bei La-
bor-EDV-Systemen noch nicht Stand der Technik. Die Durchführung von Laborleis-
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Lungen für unterschiedliche, rechtlich voneinander unabhängige Mandanten des selben 
Laboratoriums ist zwar grundsätilich in Laborsystemen von Einsendelaboratorien nieder-
gelassener Ärzte erforderlich, doch wird dies hier meist dadurch erreicht, dass entweder 
die Auftraggeber vom Einsendelabor vorgegebene Auftragssysteme (PC-Software, Auf-
tragsformulare, Probenidentifikationsetiketten) verwenden oder die Aufträge im Einsen-
delabor auf das interne Auftragssystem abgebildet werden. Sie werden also umcodiert 
und mit dem intern einheitlichen System weiterverarbeitet. Auch die Multi-Labor-Fähig-
keit ist derzeit nur teilweise und unzureichend in einigen am Markt angebotenen Sys-
temen realisiert. Unter anderem ist sie nicht durchgängig für aUe Laborstammdaten und 
sonstige Laborkonfigurationsdaten realisiert. Insbesondere werden aber die Verfügbar-
keitsaspekte nicht berücksichtigt, die zur Unterstützung der oft weit voneinander entfern-
ten Laboratorien in einem Klinikum unverzichtbar sind. Heute am Markt angebotene 
Systeme verwenden durchgängig eine Client-Server-Struktur. Zur Sicherung der Verfüg-
barkeit wäre aber - wie in Punkt 3.3.2 dargestellt - eine Client-Subserver-Server-Struk-
tur (HELB et al. 1998) erforderlich. 
ur Realisierung der Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit sind in aUen am Markt 
angebotenen Systemen mehr oder weniger umfangreiche Anderungen bzw. Ergänzungen 
der Anwendungssoftware und der Hardwarestrukturen erforderlich. In den Datenmodel-
len müssen die Aspekte der Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit berücksichtigt wer-
den. Dies erfordert sowohl st:mkturelle aJs auch inhaltliche Erweiterungen der Datenban-
ken. Die Hardware-Strukturen der Systeme müssen an die Notwendigkeiten einer 
hochverfügbaren Datenverarbeitung für unterschiedliche Laboratorien angepasst werden. 
ln jedem Fall müssen dafür auch Programmfunktionen verändert und ergänzt werden. 
Wegen des Umfangs der notwendigen Änderungen, die in den meisten Systemen hohe 
Investitionen an Arbeitszeit und damit an Personalkosten erfordern, ist ein schrittweises 
Vorgehen zu empfehlen, um die Wutschaftskraft sowohl der Labor-EDV-Anbieter als 
auch der Laboratorien nicht zu überfordern. 
Für die schrinweise Weiterentwicklung von verfügbaren Labor-EDV-Systemen zur vollen 
Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit sind nach Meinung der Autoren folgende Priori-
täten zu setzen: 
1. Mehrere eigenständig geleitete Laboratorien in einem Klinikum müssen ein einziges 
Labor-EDV-System einsetzen können (Teilaspekt der Multi-Labor-Fähigkeit). 
2. Das Labor-EDV-System muss eine Client-Subserver-Server-Struktur und damit eine 
hohe Verfügbarkeit bei verschiedensten Störungen bieten, da die verschiedenen Labo-
ratorien eines Klinikum weit voneinander entfernt liegen können und insbesondere 
Notfalllaboratorien ständig arbeitsfähig sein müssen (Teilaspekt der Multi-Labor-Fä-
higkeit). 
3. Die medizinische und technische Kompetenz hochverfügbarer Laborleistungen an 
großen K.Jinika muss auch für rechtlich eigenständige Mandanten (z.B. andere Klini-
ka oder Mandanten) in der Umgebung solcher Laboratorien nutzbar sein. Das Labor-
EDV-System muss diese Mandanten so bedienen, aJs ob sie ihr eigenes Laboratorium 
beauftragen würden. 
Bei der Neuentwicklung von Labor-EDV-Systemen soUte auf jeden Fall die Mandanten-
und Multi-Labor-Fähigkeit von Anfang an in ihrem vollen Umfang und nicht schrittweise 
berücksichtigt werden. Denn der wirtschaftliche Druck auf das Gesundheitswesen und da-
mit auch auf die medizinischen Laboratorien zwingt zur Nutzung von Synergie-Effekten 
und führt damit zur weiteren Konzentration im Labormarkt. Deshalb wird der Markt zuneh-
mend mandanten- und muJtilabor-fähige Labor-EDV-Systeme fordern. Die Bereitstellung 
solcher Systeme wird damit zu einer Überlebensfrage für die Anbieter solcher Systeme. 
Die Autoren hoffen, mit der Veröffentlichung der ,,Aspekte eines mandantenfä.bigen 
Multi-Labor-Systems" einen Beitrag dazu leisten zu können, dass Labor-EDV-Systeme 
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zukünflig die aktuell bereits auftretenden und immer wichtiger werdenden Aspekte der 
Mandanten- und Multi-Labor-Fähigkeit mit einem für die Anbieter vertretbaren und für 
die Laboratorien bezahlbaren Entwicklungs- und Kostenaufwand bieten können. 
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Methodische Grundlagen klinischer Forschung 
- Reminiszenzen an Herbert lmmich 
und seine Beiträge zur Medizinischen Statistik 
Fundamentals of clinical and epidemiological research 
- Herbert lmmich's contributions to Medical Statistics 
Martin Schumacher 
Zusammenfassung 
Die Entwicklung der Medizinischen Statistik in Deutschland wurde von Persönlichkeiten 
wie Herbert lmmich geprägt. Sein Engagement für die Verbesserung der methodischen 
Grundlagen klinischer und epidemiologischer Forschung wird im vorliegenden Beitrag 
an drei charakteristischen Beispielen dargestellt und im historischen Kontext erläutert. 
Summary 
The development of Medical Statistics in Germany was influenced by a few outstanding 
persons like Herbert lmmich. His commitment towards an improvement of methodologi-
cal requirements for clinical and epidemiological research is highlighted by means of 
three characteristic examples illustrating also the historical context. 
Einleitung 
In den Jahren nach dem zweiten Weltkrieg war Deutschland durch die Emigration zahl-
reicher Wissenschaftler ins Ausland in vielen Bereichen der Wissenschaft zu einem Ent-
wicklungsland geworden; zu diesen Bereichen zählte auch die Mathematische und insbe-
sondere die Medizinische Statistik (WITIING, 1990). Persönlichkeiten wie Herbert 
Immich waren es, die trotz schlechter Startbedingungen und den weitgehend auf den 
angelsächsischen Sprachraum beschränkten Innovationen den Weg für die Entwicklung 
der Medizinischen Statistik in Deutschland prägten. Im Folgenden wird an drei Beispie-
len der Beitrag Herbert Immichs zur Medizinischen Statistik illustriert und im jeweiligen 
„historischen" Kontext dargestellt. 
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Zur Person Herbert lmmichs 
Der wissenschaftliche Werdegang Herbert Immichs ist kursorisch in Tabelle 1 dargestellt. 
Daraus wird ersichtlich, dass seine Einsicht für die Notwendigkeit systematischer Doku-
mentation, Planung und Auswertung aus der langjährigen praktischen Tätigkeit als Arzt 
in verschiedenen Bereichen reifte. Herbert Immicbs Verdienste um die Medizinisch e Do-
kumentation sind durch die Entwicklung des Klinischen Diagnoseschlüssels (KDS ; auch 
der ,,Der Immich" genannt) eindrucksvoll dokumentiert (IMMICH, 1966). Seine besondere 
Fähigkeit, Prinzipien der Medizinischen Statistik und deren praktische Umsetzung bei 
klinischen Fragestellungen zu vermitteln, spiegelt sich in seinem Lehrbuch ,,Medizini-
sche Statistik" wider {IMM!cH, 1974). Völlig anders als in den sonst zu dieser Zeit er-
Abbildung 1: Herben lrnmich während seiner Abschiedsvorlesung am 9. 7. 1982 
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Tabelle 1: Herbert lmmich (30. 08. 1917-17. 07. 2002): Wissenschaftlicher Werdegang 
Mediz.instudium in !Gel und Freiburg 
ab 1942: Truppenarzt, Landarzt und Facharzt für Innere Medizin. Landeskrankenhaus 
Schleswig 
ab 1960: Entwicklung des Klinischen Diagnoseschlüssels (KDS), erschienen 1966 
ab 1965: Institut für Dokumentation, Information und Statistik, Deutsches Krebsforschungszen-
trum Heidelberg 
1967: Habilitation für Medizinische Dokumentation und Statistik 
ab 1971: Leitung des Instituts für Medizinische Dokumentation, Statistik und Daten-
verarbeitung der Universität Heidelberg 
1974: Ernennung zum ordentlichen Professor für Medizinische Dokumentation und 
Statistik 
1974: Herausgabe des Lehrbuchs .,Medizinische Statistik" 
1982: Emeritierung und Rückkehr nach SL Peter-Ording 
schienenen Lehrbüchern stellt Herbert Irnmich alias „Ypsilon" Methoden, Vorgehenswei-
sen aber auch Fallstricke in lebendigen Dialogen im Rahmen von statistischen Bera-
tungsgesprächen dar, in denen der Anästhesist Dr. G, der Internist Dr. L oder der Phar-
makologe Dr. V mit klinischen oder epidemiologischen Fragestellungen an Ypsilon 
herantreten. Abbildung l zeigt Herbert Immich in typischer Haltung während seiner Ab-
schiedsvorlesung am 9. 7. 1982, in der er zum Thema „Methodische Voraussetzungen 
klinischer Forschung" am Beispiel einer Studie zur Prognose des Herzinfarkts sehr ein-
dnickvoll auf die Gefahr von falschen und/oder nicht reproduzierbaren Schlussfolgerun-
gen hinweist (lMMICH, 1983). 
Statistische Analysen von Verlaufskurven 
Varianzanalytische Methoden stellten vor dreißig Jahren den klassischen Ansatz zur Aus-
wertung von Verlaufskurven, charakterisiert durch Beobachtung eines Zielkriteriums an 
wenigen Messzeitpunkten und in mehreren Gruppen von Patienten bzw. Individuen dar. 
Dabei war man sich wohl bewusst, dass man die Korrelation der Beobachtungen inner-
halb eines Individuums berücksichtigen muss; verschiedene Korrekturformeln für die 
entsprechenden F-Tests der Varianzanalyse wurden vorgeschlagen (z. B. von ÜEISSER & 
GREENHOUSE, 1958). Weiterhin bestand die weit verbreitete Ansicht, dass man die Nor-
malverteilung des Zielkriteriums als Grundvoraussetzung benötige. In einer Arbeit von 
IMMlCH & SoNNEMANN (1974) wird ein anderes Vorgehen vorgeschlagen. Sie entwickelten 
ein nichtpararnetrisches Verfahren zur Analyse von Verlaufskurven, das auf der individuel-
len Charakterisierung der Verläufe in Form ihrer Rangvektoren basiert. Innerhalb jeder 
Verlaufskurve werden die Ränge über die Beobachtungen zu den e inzelnen Zeitpunkten 
ve1teilt. Beispielsweise würde man bei 5 Beobachtungszeitpunkten e inem über die Zeit 
hinweg stetig ansteigenden Verlauf den Rangvektor ( l , 2, 3, 4, 5) zuordnen, einem stetig 
abfallenden Verlauf den Rangvektor (5, 4, 3, 2, 1 ). Daraufhin kann man beispielsweise die 
verschiedenen Typen von Verlaufskurven in Kategorien zusammenfassen, zusammen mit 
der Häufigkeit ihres Auftretens in Form einer Kontingenztafel darstellen und mit den für 
die Auswertung von Kontingenztafeln gebräuchlichen Methoden auswerten. 
Dieses Vorgehen sei hier an dem von lMMrcH & SONNEMANN (1974) verwendeten Bei-
spiel vorgestellt: In drei Gruppen von je zehn Kaninchen wurden vor der Behandlung 
und an jeweils vier weiteren Zeitpunkten (10, 60, 120, 180 min) nach der Behandlung 
die Koagulationszeiten gemessen; die Behandlungen waren Placebo, Endotoxin und 
„Contact Activation Product" (CAP). Zu untersuchen war, ob die Anstiege der Verlaufs-
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Abbildung 2: Koagulationszei1eo vor und an vier Zeirpunkten nach der Behandlung mil Placebo, 
Endotoxin und Contact Activatioo Product; a) individuelle Verlaufskurven, b) mittlere Verläufe 
kurven unler den drei Behandlungen unterschiedlich waren, in technischen Termen han-
delt es sich aJso um die Untersuchung einer Interaktion zwischen den Fakloren Zeit und 
Behandlung. Die individuellen Verlaufskuiven und die mittleren Verläufe sind in Abbil-
dung 2 dargestelll, die resultierende Kategorisierung in „Verlaufstypen" ist Tabelle 2 zu 
entnehmen. Der Chi-Quadrat Test auf Homogenität der 3 Gruppen ergibt mit einem 
P-Wert < 0.001 ein klares, signifikantes Ergebnis, so dass auf unterschiedliche Effekte 
der Behandlungen auf den Verlauf geschlossen werden kann. 
Tabelle 2: Kategorisierung der „Verlaufstypen" basierend auf den 
Rangvektoren der individuellen Verlaufskmven O: Verlaufskurven an-
steigend, Rangvektor (1, 2, 3, 4 , 5); II: Verlaufskurven mit Rangvektoren 
mit max. 1 Vertauschung oder 1 Bindung in (1, 2, 3, 4, 5); ill: Andere 
Verlaufskurven) 
CAP 
Endotoxin 
Placebo 
1 
2 
6 
0 
II 
4 
3 
0 
m 
4 
1 
10 
Summe 
10 
10 
10 
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Das Verfahren von lMMlCH & SONNEMANN (1974) stellte eine deutliche Verbesserung 
eines Vorschlags von KRAUTH (1973) dar, der auf der Vergabe von Vorzeichenmustern 
basiert. Dabei wird für jeden Anstieg ein „+" und für jedes AbfaJlen der Kurve ein „ - " 
vergeben. Bei diesem Verfahren werden jeweils nur zwei zeitlich benachbarte Beobach-
tungen miteinander verglichen, wodurch, im Vergleich zum Verfahren von lmrnicb & 
Sonnemann, bei dem jeder Zeitpunkt mit allen anderen verglichen wird, Informationen 
über den gesamten Verlauf der Kurve verloren gehen. Für eine ausführliche Diskussion 
und Entwicklung weiterer Rangverfahren sei auf HAux (1985), HAUX, lMMICH, SCHUMA-
CHER ( 1987) und LEHMAcHER (1987) verwiesen; die erstgenannte Arbeit enthält auch 
eine Tabelle mit den Originaldaten des vorgestellten Beispiels. 
Stichprobenumfang in Therapiestudien 
Mit dem Programm der Bundesregierung zur Förderung von Forschung und Entwicklung 
im Dienste der Gesundheit, das im Jahr 1978 aufgelegt wurde, war auch die Initiierung 
von multizentrischen, randomisierten Therapiestudien verbunden. Um die notwendige me-
thodische Expertise zu gewährleisten, wurden an verschiedenen Standorten, so auch in 
Heidelberg, Zentren für die biometrische Betreuung von Therapiestudien (die Vorgänger 
der heutigen Koordiniemngszentren für klinische Studien) gegründet, die für die Planung 
der in dem Förderprogramm vorgesehenen Studien verantwortJich waren. Aus diesem 
Auftrag heraus entspann sieb eine lebhafte Diskussion um die adäquaten methodischen 
Ansätze für die Planung, Durchführung und Auswertung von qualitativ hochwertigen The-
rapiestudien. Neben der Bedeutung der Randomisation war die notwendige Anzahl von 
Patienten, die in eine Therapiestudie aufgenommen werden sollten, Kernpunkt der Diskus-
sion, bestimmte sie doch in entscheidendem Maße auch die Kosten einer Therapiestudie. 
Zum Verständnis der damals geführten Diskussion seien im folgenden die Prinzipien der 
Fallzahlplanung (siehe z. B. SCHUMACHER & SCHULGEN (2002), Kap. 10) für eine rando-
misierte Studie zum Vergleich von zwei Behandlungsmodalitäten kurz resümiert. 
Zunächst wird d ie Fragestellung der Studie als statistisches Testproblem in Form von 
Null- und Alternativhypothese, meist mit Ho bzw. H i bezeichnet, formuliert. Dabei be-
inhaltet Ho in der Regel, dass bezüglich der Verteilung des betrachteten Hauptzielkrite-
riums kein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen besteht (die Formulie-
rung von Äquivalenzproblemen war damals kaum üblich). Hi bezeichnet darm die 
Alternativhypothese, dass ein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen be-
steht. Eine Testgröße wird der Fragestellung und dem Hauptzielkriterium entsprechend 
festgelegt, ebenso die Wahrscheinlichkeit für einen Fehler 1. Art (a), d. h. die Wahr-
scheinlichkeit, sich für Hi zu entscheiden, wenn tatsächlich kein Wirkungsunterschied 
besteht, als Ho zutrifft. Dabei ist wichtig, sich klar zu machen, dass die zugelassene 
lrrtumswahrscheinlichkeit unabhängig vom Stichprobenumfang auf ei.nen vorgegeben 
Wert, etwa 5 % oder l %, festgelegt werden kann. 
Ln einem weiteren Schritt wird ein klinisch relevanter Unterschied Ö festgelegt, den man, 
falls ein Unterschied dieser Größenordnung tatsächlich vorliegt, mit einer Wahrschein-
lichkeit von 1 - ß entdecken möchte. Die Wahrscheinlichkeit für e inen Fehler 2. Art, 
d. h. die Wahrscheinlichkeit, sich für Ho zu entscheiden, wenn tatsächlich ein Wirkungs-
unterschied der Größenordnung ö vorliegt, ist dann gleich ß. Daraus wird klar, dass der 
Gesamtstichprobenurnfang N für eine Therapiestudie von drei Größen, nämlich a, ß und 
ö abhängt, oder mit anderen Worten, eine Funktion von a, ß, ö ist. Dieser kann dann 
mit entsprechenden FormeJn, häufig unter zusätzlichen Annahmen, bzw. in einfachen 
Situationen aus Tafelwerken bestimmt werden. 
rn einer Übersicht in der Münchener Medizinischen Wochenschrift (ÜBERLA, 1982) wur-
de darauf hingewiesen, dass solche Fallzahlkalkulationen nicht als absolut gültig angese-
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hen werden dürften, sondern allenfalls orientierenden Charakter haben sollten. Insbeson-
dere vertrat Überla hier die Ansicht: „ Vernünftig große Studien sind solche mit Fallzah-
len zwischen 50 und 300 pro Studienarm" und „Aus ethischen Gründen werden die 
Studien kleiner sein müssen, als dies von einzelnen Biometrikem, die derzeit ein Alpha 
und ein Beta von 0,05 fordern, angestrebt wird. Die Biometrie darf nicht allein eine 
Gruppe11ethik vertreten und auf der Seite derer stehen, die vor allem eine sichere Er-
kenntnis wollen. Sie muß auch auf der Seite der Patienten stehen, deren Belastung und 
deren Fallzahl so klein als möglich zu halten sind. Ein Beta von 0,50 - d. h. die Chan-
ce, einen vorha11de11e11 Umerschied zufällig in 50 % zu übersehen - ist in manchen 
Fälle11 durchaus eine faire Lösung. Ein Beta-Fehler von 50 % wird im praktischen Leben 
und in der Wissenschaftsgeschichte oft in Kauf genommen". 
Konkret bedeutet dieser Vorschlag, dass a priori eine Gesamtanzahl von Patienten fest-
gelegt wird und, daraus resultierend, auch eine hohe Wahrscheinlichkeit für einen Fehler 
2. Art als akzeptabel angesehen wird. Diese und weitere Aussagen veranlassten Herbert 
Immich, der hier eine sehr stringente Position vertrat und deshalb zur Fraktion der so 
genannten „Beta-Blocker" gezählt wurde, zu einer heftigen Replik (lMMICH, 1983). Der 
Stichprobenumfang N für eine Therapiestudie muss so groß gewählt werden, dass ein 
Wirkungsunterschied in einer als klinisch relevant erkannten und festgelegten Größen-
ord11ung nur mit einer kleinen Wahrscheinlichkeit (idealerweise a = ß, in Realität 5 %, 
l 0 % oder maximal 20 % ) übersehen werden kann, was beispielsweise in der richtungs-
weisenden Salk-Polio-Studie zu einem Stichprobenumfang von über 400.000 Kindern 
führte (MEIER, 1989; M EIER & PRJNGLE SMITH, 1998; siehe auch SCHUMACHER & SCHUL-
GEN 2002, Kap. 1). 
Paradigma Epidemiologie 
Die kritische Durchleuchtung von klinischen und epidemiologischen Studien auf metho-
dische Defizite und Mängel war ein besonderes Anliegen von Herbert Immich. Um diese 
Fähigkeit auch anderen, insbesondere praktizierenden Ärzten zu vermineln, verfasste er 
kleine Leitfäden mit Anleitungen wie man eine Publikation kritisch liest und auf welche 
Punkte man besonders achten muss. Ein lesenswertes Beispiel dazu sind die erfundenen 
Studien der Doctores Fähig und Fleißig, die versuchen, die Wirksamkeit von Mumpesan 
zur Behandlung des Bluthochdrucks in einer klinischen Studie nachzuweisen (IMMICH, 
1971). Besonders ausgeprägt war seine kritische Auseinandersetzung mit epidemiologi-
schen Studien, die in seinem in Eigenverlag herausgegebenen Buch „Paradigma Epide-
miologie" gipfelt, in der Iounich in Form von Briefen an seine ehemalige Studentin 
Philine wesentliche, zur damaligen Zeit als „gesichert" geltende Erkenntnisse aus epide-
miologischen Srudien auf Grund deren methodischer Mängel in Frage stellt (IMMJCH, 
1991). Einen lebhaften Eindruck vom Inhalt dieses Buches vermittelt bereits die Ankün-
digung: „Das Buch gehört in die Hand jener Forscher, welche begründete und nachprüf-
bare Aussagen auch in der Medizin für unerläßlich halten. Der Autor hat 23 Jahre lang 
in der ärztlichen Praxis und als Klinihnternist gearbeitet. Nach der Habilitation für die 
Fächer Medizinische Dokumentation und Statistik hat er ein neues Institut aufgebaut. An 
diesem hat der Autor in Forschung und Lehre umfassende Erfahrung in den Fallstricken 
therapeutischer Versuche und des medizinischen Denkens gewonnen.. Der Autor mißt 
epidemiologische Studien an den gängigen Methoden der Biometrie. Das Ergebnis ist 
niederschmetternd. Die zeitgenössische Epidemiologie mißbraucht Daten, um wirklich-
keitsfremde Paradigmen glaubwürdig zu machen. Doch niemand scheint sich an diesem 
Mißbrauch zu stoßen. Eine ungehinderte Diskussion über den Mißbrauch gibt es wenigs-
tens nicht." Es kann hier nicht im Einzelnen auf die Kritikpunkte lmmichs an den ein-
zelnen Studien eingegangen werden; vielmehr wird im folgenden versucht, anhand eines 
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publizierten Beispiels (APPLETON et al., 1996) seine wesentJichen Argumentatfonselemen-
te aufzuzeigen (siehe auch SCHUMACHER & SCHULGEN, 2002, Kap. L). 
In einer Kohortenstudie zu Schilddrüsen- und Herzerkrankungen wurde der Über-
lebensstatus aller Teilnehmer 20 Jahre nach einer Basisuntersuchung Anfang der siebzi-
ger Jahre erhoben, bei der unter anderem die Rauchgewohnheiten erfasst worden waren. 
Tabelle 3 zeigt im oberen Teil den Überlebensstatus von 1314 Frauen, die gemäß der 
Basisuntersuchung als Raucherinnen bzw. Nichtraucherinnen eingestuft wurden. Bei den 
Nichtraucherinnen betrug die Mortafüätsrate 3 1 %, während nur 24 % der Raucherinnen 
20 Jahre nach der Basisuntersuchung verstorben waren, was einem relativen Risiko der 
Raucherinnen gegenüber den Nichtraucherinnen von 0,76 mit einem 95 %-Konfidenz-
intervalJ von (0,64, 0,91) entspricht, also einer Reduktion der Mortalitätsrate um ca. 
25 % durch das Rauchen! Welche ErkJärung gibt es für dieses verblüffende und wenig 
glaubwürdige Ergebnis? Es lässt sieb erkJären durch die Vernachlässigung einer wichti-
gen Variablen, nämlich dem Alter der Frauen zur 2'.eit der Basisuntersuchung, das so-
wohl mit den Rauchgewohnheiten als auch mit dem Mortalitätsrisiko zusammenhängt. 
Eine solche Variable, die sowohl mit der Exposition als auch mit der Erkrankungshäufig-
keit zusammenhängt, bezeichnet man in der Epidemiologie als Confounder oder vermen-
genden Faktor. 
Der untere Teil von Tabelle 3 zeigt, dass der Anteil der Raucherinnen in der Altersgrup-
pe über 65 dcutJich geringer ist als in den anderen Gruppen, das MortaJitätsrisiko jedoch 
natürlicherweise mü dem Alter steigt. Mit Ausnahme der höchsten Altersgruppe, ist das 
relative Risiko zu versterben in jeder Altergruppe für Raucherinnen erhöht, was auf 
Tabelle 3: Problematik des Simpsonschen Paradoxons in Beobach-
cungsstudien nach APPIEl'ON et al. ( 1996) 
Rauchen gestorben überlebt gesamt 
alle Frauen ja 139 (24%) 443 582 (44%) 
nein 230 (31 %) 502 732 (56%) 
369 (28%) 945 1314 (100%) 
Relatives Risiko: 0,76 (0,64- 0,91) 
Alter unter 45 ja 19 (7%) 269 288 (46%) 
nein 13 (4%) 327 340 (54 %) 
32 (5%) 596 628 (100%) 
Relatives Risiko: 1,73 (0,88-3,40) 
Alter 45- 54 ja 27 (21 %) 103 130 (62%) 
nein 12 ( 15%) 66 78 (38%) 
39 ( 19%) 169 208 (100%) 
Relatives Risiko: l ,35 (0,73- 2,49) 
Alter 55-64 ja 5 1 (44%) 64 115 (49%) 
nein 40 (33%) 81 121 (5 1 %) 
91 (39%) 145 236 (100%) 
Relatives Risiko: 1,34 (0,97- 1,86) 
Alter über 65 ja 42 (86%) 7 49 (20%) 
nein 165 (85 %) 28 193 (80%) 
207 (86%) 35 242 (100%) 
Relatives Risiko: 1,00 (0.88- 1,14) 
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einen gesundheitsgefährdenden Effekt des Rauchens hinweist. Eine geeignete gewichtete 
Zusammenfassung der 4 altersspezifischen relativen Risiken ergibt ein relatives Risiko 
von 1,21 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [1,03, 1,41]. 
Dieses Phänomen ist als Simpsonsches Paradoxon bekannt und kann, wie hier gezeigt, 
durch Berücksichtigung bzw. Nichtberücksichtigung eines vermengenden Faktors zu völ-
lig konträren Ergebnissen führen. Häufig werden solche Faktoren jedoch wesentlich sub-
tiler und nicht immer im Rahmen einer Studie dokumentiert sein als dies bei dem offen-
kundigen Faktor Alter in obigem Beispiel der Fall ist. Jedoch verdient dieser Faktor bei 
epidemiologischen Studien immer besondere Beachtung, da scheinbare Effekte anderer 
Faktoren häufig schon durch die Alterung einer Kohorte erklärt werden können, ein 
Thema, das lmmich auch in seiner Abschiedsvorlesung am Beispiel einer Studie zur 
Prognose des Herzinfarkts aufgegriffen hatte (IMMrcH, 1983). 
Resümee 
Am Ende seiner Abschiedsvorlesung hat Immich die methodischen Voraussetzungen kli-
nischer Forschung zur besseren Einprägbarkeit in Form von 10 Geboten zusammenge-
fasst (lMMICH, 1983). Ihrer Prägnanz und deutlichen Aussage wegen sind sie hier noch 
einmal in Tabelle 4 zusammengestellt. Der klinischen und epidemiologischen Forschung 
auf einen möglichst hohen methodischen Standard zu verhelfen, zieht sich wie ein roter 
Faden durch sein wissenschaftliches Wirken, sei es in konstrnktiven Vorschlägen (siehe 
dazu auch HAUX, 2003; hier sind 7 Maximen Immichs zur Wissenschaftlichkeit in der 
Medizin wiedergegeben) aber auch in gnadenloser Kritik. Zu den in dieser Arbeit ange-
sprochenen Beiträgen kann aus heutiger Sicht Folgendes gesagt werden: 
Der vorgestellte pragmatische Ansatz, Rangverfahren zur statistischen Analyse von Ver-
Laufskurven einzusetzen, kann sicher als einer der Auslöser zu einer breiten Anwendung 
nichtparametrischer Methoden in der Medizinischen Statistik angesehen werden, die ge-
nerell akzeptiert sind und auch für komplexe Fragestellungen und Versuchsdesigns wei-
terentwickelt wurden (siebe z. B. BRUNNER & LANGER, 1999; BRUNNER et al., 2002). 
Die Forderung nach Therapiestudien mit genügend großer Patientenzahl, um einen vor-
gegebenen, klinisch relevanten Unterschied auch mit hoher Wahrscheinlichkeit nachzu-
weisen, nahm eine Entwicklung hin zu so genannten Mega-Studien fü r wichtige klini-
sche Fragestellungen um ein paar Jahre vorweg (YusuF et al„ 1984). Solche Studien 
haben im heutigen Zeitalter von Meta-Analysen im Rahmen der Evidenz-basienen Medi-
zin nocb an Bedeutung gewonnen (z. B. DER SLMONlAN & LEVINE, 1999; siehe auch 
SCHUMACHER & ScHULGEN, 2002, Kap. 8); die vorgebrachten Gegenargumente waren 
sicher schon zum Zeitpunkt ihrer Publikation im Jalrre 1982 überholt. 
Tabelle 4: Methodische Voraussetzungen klinischer Forschung - 10 Gebote 
l) Du sollst stets eine Vergleichsgruppe (Vergleichskohorte) mitführen. 
2) Du sollst keinen Vergleich mit der AUgemeinbevölkerung vornehmen. 
3) Du sollst den Effekt des Faktors Alter nur an gleichbreiten und balancierten Klassen 
ptiifen. 
4) Du sollst keine Wahrscheinlichkeiten aus einer Stichprobe schätzen und die Schätzungen 
gleich wieder auf dieselbe Stichprobe anwenden. 
5) Du sollst keine post-hoc-Vergleiche ziehen. 
6) Du sollst keine Daten weglassen. 
7) Du sollst jedes Ergebnis analysieren. 
8) Du sollst stets an eine (verborgene) Selektion denken. 
9) Du sollst Dich stets an das Walten des ZufaUs erinnern. 
10) Du sollst ständige (heitere) Zweifel an Deiner eigenen Gewissheit hegen. 
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Die harsche Kritik Immichs bezüglich der methodischen Defizite epidemiologischer Stu-
dien mag zwar in vielen Aspekten und bei einigen Studien ungerechtfertigt sein. Sie 
spiegelt deutlich die Problematik: der Beliebigkeit von Ergebnissen klinischer und epide-
miologischer Forschung wider, wenn nicht stringente methodische Maßstäbe an die Kon-
zipierung, Durchführung und Auswertung solcher Studien und die Interpretation ihrer 
Ergebnisse gelegt werden. Dies wird aber von den Epidemiologen in den letzten Jahren 
mehr und mehr gefordert. Die Einschätzung lmmichs wurde immer wieder und durchaus 
auch im internationalen Rahmen und an prominenter Stelle wiederholt (z.B. TAUBES, 
1995; SMITH, 2001; MAwsoN, 2002). Bemühungen zur Verbesserung der Qualität klini-
scher und epidemiologischer Studien sind weiterhin notwendig. 
Herbert Imnuch verstarb am 17. 07. 2002 an den Folgen eines Herzinfarkts; seine Ver-
dienste sind bereits an verschiedenen Stellen gewürdigt worden (z. B. Nachruf in den 
GMDS-Nachrichten 4/2002). Mit ibm hat die Medizinische Statistik in Deutschland 
einen ihrer Wegbereiter und eine ihrer markantesten Persönlichkeiten verloren. Ohne 
seinen Einfluss auf den Autor dieses Beitrags dahingebend, dass alle theoretischen Er-
kenntnisse letztendlich auch praktisch umgesetzt werden müssen, um die methodischen 
Grundlagen klinischer und epidemiologischer Forschung ständig zu verbessern, wäre 
sicher auch das Lehrbuch zur Methodik klinischer Studien (SCHUMACHER & SCHULGEN, 
2002) nicht oder nicht in der jetzt vorliegenden Form entstanden. Dafür sei ibm an 
dieser Stelle noch einmal besonders gedankt. 
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Essen 
Low Budget GCP - am Beispiel Monitoring 
How to practice low cost monitoring in clinical trials 
Claudia Ose, Dorothea Weiland, Karl-Heinz Jöckel 
Zusammenfassung 
Zur ?.eil kostet die Planung, Durchführung und Auswertung einer Arv1eitmittelsrudie ge-
mäß ICH-GCP mir mehreren hundert Patienten in der Pharmaindustrie ca. 1,5 Mill. €. 
JCH-GCP erhöht zwar den finani;iellen und personellen Aufwand fiir eine klinische Sn'-
die, aber mir richtigem Einsatz der vorhandenen Mittel sind die Kosten selbst für öffent-
liche Einrichtungen tragbar. 
Es sollen Möglichkeiten aufgezeigt werden, wie trotz knapper finanzieller Ressourcen 
der öffentlichen Träger und der verschiedenen Stiftungen Studien gemäß ICH-GCP 
durchgeführt werden können. Denn auf unabhängige und vergleichende Arzneimittelstu-
dien darf nicht verzichtet werden. Diese müssen allerdings gemäß „den neusten wissen-
schaftlichen Erkenntnissen" durchgeführt werden und dies bedeutet auch na.ch GCP. Da-
bei wird hier nur auf einen Hauptkostenfaktor „ das Monitoring" eingegangen. 
Schlüsselwörter 
ICH-GCP, klinische Studie, Monitoring, Kostenanalyse 
Summary 
Nowadays the plan11ing, conduct and analysis of clinical trials according to ICH-GCP 
coszs about 1,5 mill. € per trial. 
Conducting a clinical trial according to ICH-GCP increases the number of man-days as 
well as .financial expenses. Proper use of available ressources however ca11 reduce costs 
to a level acceptable even for institutions of the public services. In this article we want 
to show how rrials can be co11ducted in accordance with ICH-GCP even where the fi-
nancial ressources of public sponsors and foundations are scarce. 
This is important because i11dependent and comparative studies are indispensable. These 
studies however must be conducted according to the current Level of scientific knowl-
edge, and this means according to GCP. 
This article addresses one main expense factor, the monitoring of clinical trials. 
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Einführung 
ur Zeit kostet die Planung, Durchführung und Auswertung einer einfachen Studie der 
Phase lJl mit mehreren hundert Patienten ca. 1,5 Millionen Euro [1). Komplexere Lang-
zeitstudien bei schwerwiegenden Erkrankungen können ein Vielfaches der genannten 
Summen kosten. Dabei verteilen sich die Kosten auf die folgenden Positionen. 
Tabelle 1: Kostenstruktur (Ränge) einer Prüfung basierend auf [1) 
Verallgemeinerbare Kosten, die bei jeder Studie anfallen 
Planung + Bericht 10-15% 
Monitoring 10-40% 
Data-Management 10-20% 
Projel..'tmanagement 10-25 % 
Prüfungsspezifische Kosten, die bei universitären klinischen Studien 
nicht oder nur im geringen Maße anfallen 
Herstellung der Priifpräparate 10- 20% 
Prüferhonorare 30-50% 
Laborkosten 0-20% 
ln der Phannaindustrie werden klinische Studien unter hohem personellem wie finanziel-
lem Aufwand gemäß ICH-GCP [2] durchgeführt. Universitäre Einrichtungen umgehen 
bei der Durchfühnmg von eigeninitiierten Arzneimittelprüfungen ICH-GCP völlig oder 
teilweise, verzichten völlig auf die Durchführung von eigeninitiierten Arzneimittelpriifun-
gen bzw. führen mit einem erhebUchen persönlichen Aufwand diese Studien gemäß der 
ICH-GCP durch. 
ICH-GCP erhöht zwar den finanziellen und personellen Aufwand für eine klinische Stu-
die, aber mit richtigem Einsatz der vorhandenen Mittel sind die Kosten selbst für öffent-
liche Einrichtungen tragbar. DFG [3] + Deutsche Krebsgesellschaft [4] verlangen sogar, 
dass die von ihnen geförderten Studien einen hohen Qualitätsstandard gemäß ICH-GCP 
haben. 
In diesem Artikel sollen Möglichkeiten aufgezeigt werden, wie trotz knapper finanzieller 
Ressourcen der öffentlichen Träger und der verschiedenen Stiftungen Studien gemäß 
ICH-GCP durchgeführt werden können. Denn auf unabhängige und vergleichende Arz-
neimittelstudien darf nicht verzichtet werden. Diese müssen gemäß „den neusten wissen-
schaft1ichen Erkenntnissen" dw·chgeführt werden und dies bedeutet auch nach GCP. 
Dabei wird hier nur auf einen Hauptkostenfaktor, „das Monitoring", eingegangen, das 
ca. 25 % der Kosten einer kl inischen Prüfung verursacht. Wie das Monitoring in der Re-
gel in der pharmazeutischen Industrie durchgeführt wird, ist gut in den Büchern von 
EBERHARDT et al. (1999) [5] und Wrrrn (2000) [6] beschrieben. Auf die anderen Berei-
che, bei denen eine Kostenreduktion erreicht werden kann, soll hier nicht eingegangen 
werden. 
Eine Aufwandsreduzierung bei der Prüfplan- und PrüfbogenentwickJung, bei der Aus-
wertung und dem integrierten Bericht sollte nicht angestrebt werden. Wird z.B. bei der 
Prüfplaoung gespart, so können sich die Kosten im Laufe der klinischen Prüfung verviel-
fachen, im schlimmsten Fall ist die Studie nicht verwertbar. 
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In der ICH-GCP (2) ist unter Punkl 5.18.3 der Umfang und die Art des Monitoring 
beschrieben. „Der Sponsor sollte sicherstellen, dass die klinischen Prüfungen angemes-
sen überwacht werden. Der Sponsor sollte Umfang und Art des Monitorings festlegen, 
basierend auf den Überlegungen zu z. B. Zielsetzung, Zweck, Design, Komplexität, Ver-
blindung, Umfang und Zielparameter der klinischen Prüfung. Im Allgemeinen muss ein 
Monitoring vor Or t vor, während und nach der klinischen Prüfung stattfinden. In 
Ausnahmefällen kann der Sponsor jedoch entscheiden, dass ein zentrales Monito-
ring zusammen mit Maßnahmen wie Schulungen und Prüfertreffen und ausführlichen 
schriftlichen Anleitungen eine ordnungsgemäße Durchführung der klinischen Prüfung 
in Übereinstimmung mit GCP gewährleisten kann. Eine statistisch kontrollierte 
Stichprobennahme kann ein annehmbares Verfahren zur Auswahl nachzuprüfender 
Da ten darstellen." 
In der bis 1997 gültigen EU-GCP [7] (2.4) stand dagegen: 
,,Der Monitor ist die wichtigste Kommunikationsverbindung zwischen Sponsor und Prü-
fer. Die Verantwortlichkeiten des Monitors sind im Folgenden dargestellt. Der Monitor 
hat: 
a) Entsprechend einer vorher festgelegten SOP zu arbeiten, den Prüfer vor, während 
und nach AbschJuss der Studie zu besuchen, um die EinhaJtung des Prüfplans zu 
kontrollieren und sicherzustellen, dass alle Daten korrekt und vollständig erfasst und 
berichtet werden ... " 
Der Unterschied zwischen den beiden Versionen der GCP ist zu wenig bekannt und wird 
selten genutzt. Dabei sollten diese praxisorientierten Möglichkeiten, die die ICH-GCP 
zur Aufwandsreduzierung beim Monitoring (z. B. zentrales Monitoring, zufällige Zentren-
auswabl) bietet, gerade von universitären Einrichtungen genutzt werden. Wichtig ist, dass 
die Aufwandsreduktion nicht mit einer relevanten Qualitätsminderung einhergeht. 
Methodik und Durchführung 
Zur Aufwandsreduzierung beim Monitoring gibt es mehrere Möglichkeiten. Sofern dies 
gewünscht und bei der jeweiligen Studie medizinisch vertretbar ist, muss dies bereits 
im Prüfplan enthalten und entsprechend begründet sein. Einzelheiten können auch in 
einem separaten Monitorplan vereinbart werden. Die im Folgenden genannten Methoden 
können kombiniert oder einzeln angewandt werden. 
Methoden zur Kostenreduktion beim Monitoring 
A. Sequentialplan 
B. Zufällige Auswahl von Zentren/Patienten/Daten 
C. Vermehrter Einsatz von Prüfertreffenffelefonkonferenzen 
D. Einsatz von Remote-Data-Entry 
E. Sonstige Mögllchkeiten zur Kostenreduktion 
a. One Person = One Study 
b. Vermehrter Einsatz von preiswerten Allroundkräften, z.B. medizinischen Doku-
mentare im Bereich klinischer Studien 
c. Telefonische Infom1ation statt Initiierungsbesuch 
d. Einsatz von dezentralen Monitoren 
e. Verstärkte Auswahl von Zentren in räumlicher Nähe zur Studienzentrale 
f. Frühzeitiges Schließen von Zentren mit mangelhafter QuaJität und schlechter Re-
krutierungsquote 
g. Zeitnaher Versand der Prüfbögen an die Studienzentrale mit dortiger KontroUe 
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A. Sequentialplan 
Alle Zentren werden gemonitort, nachdem eine geringe Anzahl von Patienten rekrutiert 
wurden. Der Monitor entscheidet dann selbständig, wann der nächste Besuch fällig ist. 
Kriterien: 
• Übertragungsfehler von der Akte zum Priifbogen (Ergebnis des Quelldatenvergleichs) 
• Kenntnis des Prüfplans beim beteiligten Studienpersonal 
• Beachrung der Ein-/ Ausschlusskriterien 
• Korrekte Einwilligungserklärungen 
• Plausible Anzahl von Begleiterkrankungen und unerwünschten Ereignissen 
• Korrekte Handhabung der Randomisierung und der Prüfprodukte 
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Abbildung 1: Sequenlialplan 
Der Sequentialplan kann bei jedem Besuch angewandt werden. Der Vorteil dieser Metho-
de ist, dass sich die Intensität nach dem Bedarf richtet, der Nachteil ist, dass sich eventu-
ell erst zu einem relativ späten Zeitpunkt herausstellt, dass die anfänglich ,,hohe" Qualität 
des Zentrums nicht den guten Erwartungen entsprach. Deshalb sollte diese Methode (wie 
alle anderen Methoden zur Aufwandsreduktion) 1nit einem stetigen und zeitnahen Ver-
sand der Pri.ifbögen an die Studienzentrale einhergehen. Diese werden in der Studienzen-
trale geprlift und eingegeben. Offene Fragen (Querys) können direkt an den Prüfarzt wei-
tergegeben werden. Fällt ein Nachlassen der Qualität1 auf, kann direkt interveniert 
werden. 
B. Zufällige Auswahl von Zentren/Patienten/Daten 
Der Prüfplan sollte bereits beschreiben, dass Zentren zufällig ausgesucht und gemonitort 
werden. Der Auswahlplan sollte zwar ein Zufallselement beinhalten, aber auch Zentren, 
1) Häufig wird die Qualillit nach der subjektiven Einschätzung des Monitors vor On bestimmt Es können aber auch im PrUfplan 
oder Monitorplan bereits Quafüätskritcrien fostgelegt werden. 
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die noch nie gemonitort wurden, mit einer höheren Wahrscheinlichkeit berücksichtigen 
als Zentren, bei denen bereits ein Monitorbesuch stattfand. Das System der zufälligen 
Zentrenauswahl eignet sich vor allem für Studien mit hoher Zentrenzahl (ca. > 50) und 
geringer Patientenzahl pro Zentrum. 
Genauso, wie die Zentren zufällig ausgesucht werden können, können die zu überprüfen-
den Patienten vor einem Monitorbesuch zufällig ausgesucht werden. Diese Methode eig-
net sich vor aUen bei einer geringen Anzahl von Zentren, die aber wiederum viele Pa-
tienten (ca. > 25) rekrutiert haben. Ziel ist es, trotz der hohen Patientenzahl den 
Monitorbesuch an einem Arbeitstag durchführen zu können. Bei dieser Methode wird 
man nicht jeden zufälligen Fehler entdecken können, aber systematische Fehler und eine 
nicht prüfplangemäße Behandlung würden auffallen. 
Ebenso kann man auch streng zufällig vor dem Monitorbesuch bestimmen, bei welchen 
Patienten ein vollständiger Originaldatenvergleich vorgenommen wird und bei welchen 
Patienten lediglich das Hauptzielkriterium, die Identifikation, die Ein- und Ausschluss-
kriterien und die Einwilligungserklärung überprüft werden. 
Für diese Methoden ,,zufällige Zentrenauswahl/zufällige Patientenauswahl/zufällige Da-
tenauswahl in einem Zentrum" muss genügend Flexibilität vorbanden sein, um bei Be-
darf auch außerplanmäßige Besuche vorzunehmen oder bei schlechter Datenqualität in 
einem Zentrum bei aUen Patienten einen Originaldatenvergleich vorzunehmen. 
C. Vermehrter Einsatz von Prüfertreffen!felefookoofereozen 
Prüfertreffen haben wichtige und nicht zu unterschätzende Funktionen. Zum einen kön-
nen bereits in der Planungsphase Prüfplan und Prüfbogen feinabgestimmt und auf klini-
sche AUtagstauglichkeit bin überprüft werden. Außerdem wird ein Prüfarzt, der an der 
Planung einer Studie mitgewirkt bat, mehr lnteresse daran haben, Patienten zu rekrutie-
ren und für eine gute Studienqualität zu sorgen. 
In vielen Fällen kann auch der Studieninitiierungsbesuch durch ein Prüfertreffen ersetzt 
werden. Hier spart vor allem der Monitor viel Zeit, denn er muss die Studie nicht jedem 
Arzt einzeln erklären. Wichtig ist aber, dass nicht nur der jeweilige Leiter im Zentrum, 
sondern auch der dokumentierende Arzt und/oder die Study-Nurse/Dokumentationsas-
sistentin an dem Treffen teilnimmt, so dass keine Information verloren geht. Bei diesem 
Treffen können auch bereits der Prüfarztordner ausgeteilt und entsprechende Unterschrif-
ten, Lebensläufe, Qualifikationsnachweise eingesammelt werden. Idealerweise verbindet 
man ein solches Treffen mit einer Weiterbildungsveranstaltung aus dem jeweiligen medi-
zinischen Bereich und stellt GCP vor. Die Teilnehmer sollten darüber auch einen Quali-
fikationsnachweis erhalten. Es ist darauf zu achten, dass ein solches Treffen zeitnah zum 
Studienbeginn stattfindet. 
Telefonkonferenzen können zu Beginn der Studie vermehrt, danach in größeren Abstän-
den abgehalten werden. Dabei sollten vor allem medizinische (z. B. Interpretation der 
Ein-/Ausschlusskriterien), technische (z.B. Aufbereitung von Blutmaterial) und doku-
mentarische Probleme (z.B. Schwierigkeiten/Fehlinterpretationen beim Pri.ifbogen) zur 
Sprache kommen und geklärt werden. Telefonkonferenzen sind allerdings nur bei einer 
Zentrenzahl von 10 oder kleiner ein geeignetes Mittel. 
Erneute Prüfertreffen während der klinischen Studie können sinnvolJ sein, zum einen, 
um ein Forum für Weiterbildung zu schaffen, aber auch, um Probleme der Studie in 
einem größeren Rahmen zu diskutieren und Abhilfe zu schaffen. Je nach Datenschutz-
bestimmungen des Landes/der Klinik und der jeweiligen Indikation kann man auch ei-
nen Originaldatenvergleich auf einem solchen Prüfarzttreffen durchführen. Man bittet 
die Prüfarzte, alle Krankenakten der Studienpatienten und den Prüfarztordner mitzubrin-
gen. Parallel zum Prüfarzttreffen werden dann die Daten in der Krankenakte mit dem 
Prüibögen verglichen und der Prüfarztordner auf Aktualität geprüft und anschließend 
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mit dem Prüfarzt besprochen. Dabei benötigt man für ca. 10- 20 zu vergleichende Ak-
ten einen Monitor. Der Vorteil ist, dass ein intensives Monitoring möglich ist bei einem 
vergleichsweise geringen Aufwand, da keine Reisetätigkeit des Monitors notwendig ist. 
Der Nachteil ist, dass alle Personen, die das Monitoring durchführen, mit der Studie 
sehr gut vertraut sein müssen. Außerdem muss in der Patienteninformation und -Einver-
ständniserklärung darauf hingewiesen werden, dass die Akte in der Studienzentrale ein-
gesehen wird. Da es in vielen Kliniken strikt untersagt ist, Akten aus dem Haus mitzu-
nehmen, eignet sich dieses Verfahren vor allem für den niedergelassenen ärztlichen Be-
reich. 
D. Einsatz von Remote-Data-Entry 
(direkte elektronische Datenerfassung im Prüfzentrum) 
Die Vorteile des Einsatzes von Remote-Data-Entry-Systemen werden hier nur kurz um-
rissen. Ausführliche Informationen sind in den Artikeln von AHR.ENS 1999 [8] und GoLD-
SCHMIDT 1999 [9] dargestellt. Generell erfolgt die Datenerfassung im Zentrum und die 
Daten werden per DFU (Datenfernübertragung) zur zentralen Datenbank in der Studien-
zentrale übertragen. Der Vo1teil des Systems ist, dass die Dateneingabe nur einmal an-
fällt und dass ein computergestütztes System dem Prüfarzt mehr Unterstützung anbieten 
kann (z. B. Berechnung des APACHE-Scores) und ihn besser durch die klinische Studie 
leiten kann als ein herkömmlicher Prüfbogen. Außerdem hat der Monitor jederzeit einen 
aktuellen Überblick über die Studiendaten und kann von der Studienzentrale aus interve-
nieren. Nachteile sind zum einen die Schaffung der Voraussetzungen (Hardware/Software 
in der Studienzentrale und bei den Zentren, Akzeptanz in den Zentren, Kosten für die 
Internetverbindung, Kosten für die RDE-Software2) sowie der Zeitaufwand für den Auf-
bau der Datenbank und der Datenmasken. Dies bedeutet aucb, dass sieb der Einsatz nur 
lohnt, wenn mehrere tausend Patienten teilnehmen sollen. Auch beim Einsatz von Re-
mote-Data-Entry-Systemen muss man einen Originaldatenvergleich vornehmen. 
E. Sonstige Möglichkeiten zur Kostenreduktion 
Die im Folgenden genannten Möglichkeiten können und sollten mit den Methoden A- D 
sinnvoll kombiniert eingesetzt werden. Selbst wenn das Monitoring in ähnlichen Zeitab-
ständen wie in der pharmazeutischen Industrie durchgeführt wird (aUe 4 - 12 Wochen pro 
Zentrum), reduzieren diese Maßnahmen die Kosten ohne Qualitätsminderung. 
a. One Person = One Study 
Eine Person ist hauptverantwortlich für eine Studie. Sie gestaltet den Prüfplan, den Prüf-
bogen, die Datenbank, führt das Monitoring und das Projektmanagement durch und ist 
nach Studienende für die Auswertung und den Bericht verantwortlich. Dies geschieht in 
Abstimmung mü dem zuständigen Leiter der klinischen Prüfung, dem Sponsor und dem 
Biometriker. Alle relevanten Teile der Studie müssen du1·ch andere Mitarbeiter kontrol-
liert werden und ein anderer Mitarbeiter muss die Studienvertretung in Urlaubs- und 
Krankheitszeiten übernehmen können. Diese Methode ist ideal für kleinere Studien (ca. 
10 Zentren und bis zu 300 Patienten). Der Vorteil dieser Methode liegt auf der Hand. Es 
ist keine ausführliche Übergabe und kein detaillierter Informationsfluss zwischen Leiter 
der klinischen Prüfung, Projektmanager, Biometriker, Data-Manager und Monitor not-
wendig, sondern eine Person handhabt alle diese Informationen und dokumentiert diese 
zentral. Gerade wenn mehrere Personen ein Projekt betreuen, gehen schnell lnformatio-
2) Oie Kosren für die ROE-Sonwruc kann man •erringem, wenn man Open Sourcc Soßwnre ein;et7,t. Oabci s1e1g1 dann aber der 
Aufwand fllr die Datenbank und die Datenmasken. 
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nen verloren oder man benötigt komplexe SOPs und OP-Handbücher um dies zu verhin-
dern. Der Nachteil ist ebenfalls klar ersichtlich. Die Studie hängt vor allem an einer 
Person. Fällt diese wegen Krankheit aus, ist es schwer, die Studie in gleicher Qualität 
weiterzuführen. 
b. Vermehrter Einsatz von Allroundkräften, z. B. medizinischen Dokumentaren, 
im Bereich klinischer Studien 
Der Vorteil des Einsatzes von medizinischen Dokumentaren liegt darin, dass diese in 
Abstimmung und Zusammenarbeit mit dem Leiter der klinischen Prüfung und dem 
Statistiker alle Arbeitspakete einer klinischen Studie größtenteils selbständig bearbeiten 
können (Prüfplan, Priifbogenentwicklung, Projektmanagement, Data-Management, statis-
tische Auswertung, Bericht). Ferner sind die Kosten oft geringer im Vergleich zu Akade-
mikern (Dokumentare verdienen im öffentlichen Dienst zwischen BAT Vc und ID und in 
der Pharmaindustrie zwischen E9 und E13). 
c. Telefonische Information statt Initiierungsbesuch 
In einfachen Studien ist es möglich, keinen Initiierungsbesuch vorzunehmen, sondern die 
Infonnation liber die Studie telefonisch zu vermitteln. Dabei sollte man darauf achten, 
dass alle Personen, die an der Studie teilnehmen, auch anwesend sind. Man benötigt 
dazu lediglich ein Telefon mit „Lautsprecberfunktion". Telefonisch kann auch der Pruf-
arztordner besprochen und zu den nötigen Unterschriften gleich aufgefordert werden, 
verbunden mit der Bitte, diese sofort an die Studienzentrale zu senden. Missverständ-
nisse/Problemfälle, die aus anderen '.Zentren bereits bekannt geworden sind, können hier 
ebenfalls kurz aufgegriffen werden. Grundinformationen über GCP sollten ebenfalls mit 
vermittelt werden. 
d. Einsatz von dezentralen Monitoren 
Durch den Einsatz von dezentralen Monitoren lassen sich Reisekosten, Übernachtungs-
kosten und Reiseaufwand reduzieren. Zudem arbeiten diese meist von zu Hause aus, so 
dass die Kosten für den Arbeitsplatz wegfallen. Außerdem kennen sie den Priifarzt meist 
schon länger und sind mit den Gegebenheiten des '.Zentrums vertraut. Bei aufgetretenen 
Problemen können diese Monitore schnell vor Ort sein. Nachteil ist, dass mehrere Perso-
nen involviert sind, die keinen ständigen Kontakt zur Studienzentrale haben. Damit steigt 
der Aufwand für den lnformationsfluss an alle beteiligten Personen. Dieses Verfahren 
eignet sich vor allem für große Langzeitstudien mit einer adäquaten und zentralen Kon-
trolle durch das Data-Management. 
e. Vermehrte Auswahl der Zentren in räumlicher Nähe der Studienzentrale 
Liegen die '.Zentren (oder ein Großteil davon) in der Nähe der Studienzentrale, reicht ein 
Monitortag für einen Besuch aus. Die Übernachtungskosten und die Kosten für den 
zweiten Tag entfallen. Ein weiterer Vorteil ist zudem der persönliche Kontakt der Zent-
ren untereinander sowie der Rückgriff auf bereits bestehende Kooperationen. Der Nach-
teil der mangelnden Repräsentativität für ganz Deutschland muss aber berücksichtigt 
werden. 
f. Frühzeitiges Schließen von Zentren mit mangelhafter Qualität 
Zentren, in denen Daten mangelhaft dokumentiert und/oder wenig Patienten rekrutiert 
werden, sollten möglichst friihzeitig geschlossen werden. Der Aufwand, ein solches 
Zentrum zu betreuen, steht in keinem Verhältnis zum Nutzen. Zudem erhöhen solche 
Zentren aus biometrischer Sicht die Streuung und verursachen dadurch eine geriJ1gere 
Power. Die Möglichkeit des frühzeitigen Schließens der Zentren sollte bereits im Prüf-
plan erwähnt seiJ1. 
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g. Zeitnaher Versand der Prütbögen an die Studienzentrale mit dortiger Kontrolle 
Durch einen stetigen und zeitnahen Versand der Prüfbögen vom Prüfarzt an die Studien-
zentrale kann die Qualität gesteigert werden. Diese werden in der Studienzentrale geprüft 
und eingegeben. Offene Fragen (Querys) können direkt an den Prüfarzt weitergegeben 
werden. Fällt ein Nachlassen der Qualität auf, kann direkt interveniert werden. Bei Lang-
zeitstudien muss zusätzlich ein Mahnwesen etabliert werden. 
Beispiel für eine mögliche Kostenreduktion 
Eine Studie soll 2 Jahre andauern (1 Jahr Rekrutierung, l Jahr Nachbeobachtung). 
10 Zentren sollen insgesamt N = 300 Patienten rekrutieren. 
Tabelle 2: Reduzierte Kosten für das Monitoring 
Maßnahmen zur Reduktion Kostenerläuterung Kosten 
Statt des Studieoinitiierungsbesuchs Aus jedem Zentrum reisen 2 Personen 3700€ 
findet ein zentrales Prüfertreffen statt an (Reisekosten ( 150 €/ Person) 
+ 2 Tagessätze des Monitors) 
Die ausgefüllten Prüfbögen werden (24 Monate a 2 € Portokosien 480€ 
monatlich an die Datenzentrale bei 10 Zentren) 
geschickt 
Besuchshäufigkeit bei einem Tagessatz von 350 € 17500 € 
- 1. Jahr: 2 Besuche/Zentrum + 150 €Spesen 
- 2. Jahr: l Besuch/Zentrum 20 Besuche im ersten Jahr 
- bei Bedarf öfters 10 Besuche im zweiten Jahr 
+ 5 außerplanmäßige Besuche 
Zu Beginn 4 Telefonkonferenzen Je Konferenz 75 € 300 € 
Studientreffen nach einem halben Jahr Aus jedem Zentrum reisen 2 Personen 3700 € 
an (Reisekosten ( 150 €/Person) 
+ 2 Tagessätze des Monitors) 
Abschlussbesuche zum Schließen der 10 Besuche a 500 € pro Besuch 5000 € 
Zentren und Klären aller offener 
Fragen 
Gesamt 30680 € 
Ersparnis von 24320 € 
Herkömmliche Kosten für das Monitoring: 
Bei einem Besuchsrhythmus von L2 Wochen/Zentrum ergeben sich in der Studienlaufzeit 
90 Besuche. Die Prüfbögen werden nicht versandt, sondern vom Monitor mitgenommen. 
Hinzu kommen je 10 Besuche für die Initiierung und das Schließen der Zentren. Bei 
Kosten von 500 € pro Besuch3 (350 € Tagesatz + 150 € Spesen) ergeben sich fü r die 
Studienlaufzeit Kosten von 55000 €. 
Diskussion und Schlussfolgerungen 
Beim Monitoring kann man sowohl zufällige wie systematische Fehler aufdecken. Typische 
systematische Fehler sind Protokollverletzungen oder falsche Anwendungen der Messmetho-
3 ) Bei diesem Beispiel wurde für ein Monitorbesuch nur ein Tagessatz berechnet. Je nach Entfernung der Zentren und der P:uicnten· 
whl im Z.Cntrum knnn der zeitliche Aufwand für einen Monitorbesuch auch dun:hnus 2-3 Tage betragen. 
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den. Fehlerhafte oder vergessene Eintragungen im Priifbogen sind dagegen Lypische zufällige 
Fehler. Auffällige zufällige Fehler (z.B. fehlende Werte oder Werte die weit außerhalb des 
Nom1bereichs liegen) können auch durch das Data-Management entdeckt werden. 
GenerelJ wird man zufällige Fehler in klinischen Studien nie ausschließen können. Je 
geringer in einer Studie zufällige Fehler sind, desto höher wird damit die Power der 
Studie. Die Existenz zufälliger Fehler ist alJerdings schon in der Fallzahlkalkulation be-
riicksichtigt. Es ist also wesentlich bedeutsamer, systematische Fehler zu venneiden oder 
zu minimieren, da diese zum Misserfolg der gesamten Studie führen können. 
Deshalb sollte beim Monitoring vor Ort zwar auch ein Originaldatenvergleich durchge-
führt werden, der Schwerpunkt aber muss auf der Venneidung der systematischen Fehler 
liegen. Dazu ist biometrisches Basiswissen des Monitors ebenso notwendig wie die ef-
fektive Zusammenarbeit mit dem Data-Management und der Biometrie. Hier muss v. a. 
auf Zentrumseffekte (z.B. unterschiedliche Lage- und Streuungsparameter zwischen den 
Zentren, unterschiedliche Dokun1entationsqualität) geachtet werden. 
Neben der Vermeidung/Entdeckung von zufälligen und systematischen Fehlern soll ein 
Monitoring zur Verbesserung der Patientensicherheit (z. B. adäquate Einwilligung, Be-
achtung der Ein-/Ausschlusskriterien) beitragen. Daraus ergibt sich, dass ei n Studien-
monitoring bei neu zu erforschenden Wirkstoffen intensiver sein muss, als e in Monito-
ring bei bereits bekannten. 
Kostenminimierungen in klinischen Studien s ind also ohne größeren Q ualitätsverlust mög-
lich. Wichtig ist es, für die jeweilige Studie die am besten passende Lösung zu finden. 
In diese Überlegungen sollten eingehen: 
• die Anzahl der Zentren und der Patienten 
• die Dauer der klinischen Priifung 
• die Indikation/die Schwere der Erkrankung 
• die Rekrutierungsgeschwindigkeit 
• die Komplexität der klinischen Studie 
• die Phase der klinischen Prüfung 
Wie hier gezeigt, ist es möglich, das Monitoring auf verschiedene Arten und Weisen zu ge-
stalten, die den Gesamtaufwand minimieren. Es ist meist nicht notwendig, den Prüfarzt alle 
4 bis 12 Wochen zu besuchen. AufMonitoring als solches darf aber nie verzichtet werden. 
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Good Biometrical Practice in Medical Research 
- Guidelines and Recommendations 
Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von 
Guter Biometrischer Praxis (GBP) in der medizinischen Forschung 
Ulrich Mansmann 1, Katrin Jensen 1, Peter Dirschedl2 
1 Preface 
In Decembcr 1997, an international commission, established on behalf of the presidency 
of the 'Deutsche Forschungsgemeinschaft' (DFG), fonnulated the following task: "Scien-
tific societies shaU develop, for their areas of activity, standards for good scientific prac-
tice, oblige their members to adbere to these standards and make them public." 
The Medical Biometry section of the 'German Association for Medical Infonnatics, 
MedicaJ Biomctry and Epidemiology' (GMDS e.V.) supposed the present statement oo 
good biometrical practice in medical research. These guidelines summarise the scope of 
the tasks and responsibilities of a biometrician in medical research. lt is primarily direct-
ed at rnernbers of the GMDS e.V., but is also relevant to all biometricians in rnedical 
research. 
The rnain message of the statement is tbat biometricians in rnedicaJ research not only 
have to abide by national and international legislation and guidelines (like AMG, MPG, 
GCP, ICH guidelines, CONSORT etc.), but also have to contribute to sound metho-
dologicaJ reasoning and to take responsibility and co-operate from the outset of a pro-
ject. 
These recommendations for good biometrical practice were made in the spirit of the 
following Statement: lf we do nor police ourselves, others may step in to do so. The 
result could be a scientific elllerprise that is increasingly constrained by legal strictures, 
ftnancial oversight, and bureaucratic provisions. [. . . ] lf sciemi.fic research is beset with 
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papenvork and regulation, much of the Joy and creativity in doing science could disap-
pear. Such a cultural change would not only impede scientific progress, it would also 
make our field much Less attractive to the dedicated and talented young researchers who 
represent the future (ALBERTS, 1994). 
2 Ethical Concerns 
Scientific justification, autonomy of involved subjects, risk-benefit considerations, and 
scientific quality are crucial to the ethical value of a researcb project (FORSTER, 1995). 
Victor identifies aU four aspects as closely related to tbe field of biometry (VICTOR, 
1999). 
Tue biometrician is, therefore, clearly responsible for addressing etbical issues related to 
a medical research project. Important aspects of a medical research project are planning, 
reviewing, executioo, mooitoring, and disseminatioo of tbe results. In all these steps, the 
biometrician cootributes majorly to the scientific quality of tbe project. 
In order to fulfiJ bis/her respoosibilities, the biometrician has to participate actively in 
tbe research process. lt will often be necessary to take active steps towards implementing 
and ensuring scientific quality within a project rather than waiting to be assigned the 
appropriate role. 
Planning: The biometriciao is crucial in coUecting reliable information (e.g. from sys-
tematic reviews) to justify tbe relevance of the project, assessing tbe feasibifüy aod oper-
ationalisation of its goals, developing a study design whicb prevents unnecessary harm 
to tbe subjects involved and lays tbe foundation for a successful project conduct, prepar-
ing tbe sections of the study protocol relevant to biostatistics. 
Reviewing: The biometrician should be active in etbics committees or as reviewer of 
medical joumals to secure aod cootrol scientific quality in medical research: Statistical 
refereeing is a form of fire ji.ghting (AL TMAN, 1994). Furthermore, he should review on-
going projects as extemal expert to safeguard patients' interests and taking part in tbe 
review of planned projects subrnitted for public funding. He should Co-operate as expert 
witb regulatory bodies and courts involved in disputes over the efficacy of mcdical treat-
ments, and also should Co-operate as reviewer for medical journals. 
Execution: The biometrician bas to be active in assessing the quality of data collectioo, 
monitoring analytic procedures and inforrnation flow, interveoing in the study process to 
ensure the necessary respect for basic ethical and methodological principles, perfonning 
the analysis. Adapting statistical methodology to changing study design characteristics is 
also important. 
Dissemination: Geoerally, the biometrician is a member of tbe group that writes up the 
project's final report. The biometrician is responsible for tbe appropriate presentatioo of 
tbe results (including appropriate tables and figures) and for the correct interpretation of 
tbe findings in the spirit of unbiased objectivity. This includes taking responsibility for 
publishing important fi ndings of the research project. A special form of dissemination is 
statistical teaching; assisting medical researchers to understand published results 
(GRIMES, SCHULZ, 2002) and the statistical principles behind research projects. 
3 Biometricians role and contribution in shaping projects 
and the Project Development Plan 
Medical research project should address an important medicaJ problem and should be 
able to contribute in a relevant way to its answer. This requires collecting the appropriate 
inforrnation pertaining to the project proposal. A biometrician should participate in this 
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process in order to ensure adherence to the principles of evidence based medicine, clin-
ical epiderniology, and inforrnation retrieval and to ensure correct interpretation of rele-
vant infonnation (CHALMERS, 2001). lt also requires knowledge of the respective disease 
specific guidelines issued by regulatory bodies and scientific medical associations. 
This process results in accepted endpoints, relevant input for sample size considerations 
(effect size, variability, stratification), important insights into study logistics and experi-
ence from earlier research projects. These findings and conclusions should be documen-
ted in a project development plan which identifies the kcy decision points of the research 
project. An application for project funding typicaUy requires a project development plan. 
Templates are available for the DFG and EU agency sponsored projects. 
The biometrician plays an essential role in wodcing out coroprornises between scientific 
goals and project resources. His/her major contribution consists in quantitative arguments 
concerning the feasibility of a project. Tue biometrician is also crucial in selecting the 
most appropriate study design and offering effective statistical methodologies to meet 
the project's objectives (e.g. observational versus experimental, superiority versus non-
inferiority or equivalence, parallel groups versus within patient controls, mono-centric 
versus multi-centric, multivariate versus univariate). 
lt is important, thal in this phase of the project, relevant guidelines are identified and 
brought to the attention of all participating researchers. 
The biometrician is responsible for establishing measures, which can achieve maximum 
objectivity in the planned projects (selection procedures, randornisation, blinding, ... ). 
lt is also important that, during this project phase, the biometrician defines his/her role 
in the project management, i.e. hislher responsibilities during planning, data collection, 
analysis, and writing study reports. In order to ensure smooth co-operation with the 
other project partners, his/her responsibilities should be weil recognised and fully docu-
mented. 
The manufacturing industry has come to recognise, albeit gradually, thar quality control 
needs ro be built in from the starr rather than the failures being discarded (ALTMAN, 
1994). lt is one intention of this paper to support the progress of a similar process in 
acadernicaUy managed medical research projects. 
4 Study Design, Writing a Project Protocol 
Having screened the relevant information to shape the project ideas, it is important Lo 
make them clear and unarnbiguous. A projecc protocol has Lo be written with a detailed 
description of the study design and aU processes (measurements and logistics) related to 
the project, with clearly defined and accepted endpoints, inclusion and exclusion criteria, 
plans for interim analyses, appropriate and effective statistical analysis strategies, band-
ling of drop-outs, etc. Furthermore, possible outcomes of the researcb project sbould 
be discussed and steps taken concerning the different outcomes defined in the proto-
col. 
The biometrician has to ensure that the protocol gives a clear, realistic and objective 
description of the procedures of the planned medicaJ research process, which means that 
he/she should be involved in the design of the project protocol as well as in the review 
and approval of the entire project protocol. Obviously, the main task of the biometrician 
is Lo ensure a sound methodological basis for the projcct. 
Tue protocol sbould contain the principal concepts of the planned statistical analysis. In 
an additional documenl, the statistical analysis plan, detailed and comprebensive strate-
gies of analysis should bc specified. The statistical analysis plan prevents medical pro-
fessionals from drowning in technical tenns and protects the biometrician from useless 
data torturing (Mru...s, 1993). This may be especially helpful in the case of complex 
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analyses. The statistical analysis plan should employ tbe latest state of the art metbodol-
ogies. Each step and procedure proposed should be backed by relevant references from 
tbe literature. 
Besides the GCP guideline (Commision of the European Communities, 1990), which sets 
standards for a clinical trial protocol, therc are few guidelines which belp one to follow a 
clear procedure when addressing the relevant biometrical issues (like ICH E9 (ANONYMOUS, 
1999), PSI section 2 (PSI, 1998), CPMP Points Lo Consider documents on methodologi-
cal issues (CPMP, 2000, 2001)). 
lt is impo1tant to emphasize that, even for small medical research projects, a project 
protocol is mandatory. Carrying out. a sensible study, even on a sma/l scale, is indeed 
useful, bur carrying out an ill designed study in ignorance of scientific principles (ALT-
MAN, 1994) ... may lead to an epidemic of harm from spurious associarions, um1eces-
sary fears and 111if11lfilled promises of benefit (BOGARDUS, 1999). 
5 Data Collection and Data Management 
Tue analysis of data from research projects is only valid and reliable if it is based on 
high quaJity dala. The biometrician, therefore, must help to ensure the adequate quality 
of the data 0 11 which the analysis is later performed. Consequently, it is necessary thar 
the biometrician can rely on adherence to processes which guarantee high quality data; 
or he/she has to be involved in the shaping and controlling of the processes related to 
data collection, data coding and data Storage. 
The data coUection and data management processes benefit from pre-defined and estab-
lished standard Operating procedures which detennine the quality Standards applicable to 
the research projecl. The biometrician should insist that plans are in place to control the 
quality of thc data such as review of the sourcc data, plausibility checks, queries, outlier 
derection, etc. 
6 Tasks During an Ongoing Project 
lt is essential that the biometrician has access to and actively participates in key pro-
cesses of an ongoing medical research project (meetings of researchers, reports of steer-
ing comrnirtees, reports of advisory boards). If applicable, the biometrician sbould pre-
pare relevanL reports on the progress of the project. His/her responsibilities and duties 
should have been precisely described in the project development plan. 
Co-workers should be reminded to infonn hirn/her about emerging and unforeseen prob-
lems related to the data acquisition, the measurement process, etc. lf interim analyses are 
planned - a very confidential process with thc potential to stop a project prematurely -
it will be necessary for the biometrician (as the person that has access to informaLion on 
the subjects' treatment allocation or as member of an Efficacy and Safety Data Monitor-
ing Board (WHJTEHEAD, 1999)) to receive the requ.ired information in time and of suffi-
cient qualily. 
The biometrician can not simply hope to be well-informed, but will have to actively 
establish the necessary communication networks. 
7 Statistical Analysis 
Every analysis of research data shouJd be considered to be published. The biometrician 
has to help to ensure that the intention to publish does not introduce bias in bis/her 
analysis. 
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The statistical analysis has to follow the study protocol and the statistical analysis plan. 
Tbe statistical analysis plan is intended to give a comprebensive and detailed dcscription 
of tbe metbods and presemation of data analyses proposed for a project, in order to 
avoid post-hoc decisions that may affect the interpretation of tbe data collected. A sketch 
of tbe statisticaJ analysis plan should already be specified in the project protocol, a suffi-
cientJy dctailed vcrsion has to be finalised prior to data analysis, or, when appropriate, 
prior to unblinding (see ICH E9 (ANONYMOUS, 1999)). 
The statistical report is part of the research project report. Its form sbould follow general 
standards (i.e. ICH E3 (ANONYMOUS, 1993)) and should clearly describe design and con-
duct of tbe research project as weil as results and consequences of all interim analyses 
and the final analysis. Changes in the statistical analysis plan should be justified and 
fulJy documented. Nurnerical findings sbould correspond to - and be supported by -
graphical presentations. The analysis should provide evidence that tbe relevant methodo-
logical (formal) requirements were met by applying techniques of model assessment and 
modcl diagnosis. Apart from a correct description of the statistical methodology cm-
ployed in the analysis, the statistical report should present the findings in lay-lan-
guage. 
Concerning qualily control, the biometrician should be responsible for ensuring accuracy 
and validity of computer programs used in statistical analyses. All procedures employed 
in statistical analyses should be documented. The documentation should be sufficiently 
comprehensive to ensure that the analyses can be reproduced. 
8 Presentation of Study Results, Interpretation, Publication 
Standards for publications have been established, for example, to support the preparation 
of systernatic reviews and meta-analyses, which require standardised high quaJity infor-
mation sources. Depending on the type of tbe research project, tbere are different guide-
lines on how to present the study results (für exampJe: ICH E3, CONSORT Statement 
(BEGG, 1993) for publication of randomised clinical trials, QUOROM Statement (MoHER, 
1999) for publication of rneta-analyses). 
The biometrician sbould review all presentations or interpretations of the data analyses 
(e.g. publications, study reporcs, integrated summaries, expert reporcs, promotionaJ mate-
rial, managernent meetings and discussions witb regulatory autborities, posters, abstracts, 
oral scientific presentations). He/she should also ensure tbat the data are presented in an 
unbiased way, thac any assumptions in the analyses are clearly stated and that the limita-
tions of methodology are taken into account. Tue project development plan should stipu-
Late that no material might be publisbed without the biometrician's consent. 
When presenting d1e results, the principle of risk perception bas to be taken into consid-
eration. At present, it is not usual for authors to think about how people will react when 
tbey are conironted with new findings. lt is often not clear, however, how to present data 
to have an impact on medkal practice. This aspect is often neglected by thc biometrician 
who prcpares tables and figu res, as weil as by tbe medical writer who puL<; the analysed 
data into an appropriate medical context (SHANNON, 1998). 
9 Accessibility of Original Data and Analysis Procedures, Fraud 
Recent cases of fraud in medical researcb have attracted considerable media attention, 
but relatively little reaction from the biostatistical community (BUYSE, 1999). 
In tbe Internet era, it is surprising that in many medical research projects the data, proto-
col and routines used for statistical analysis are not made public. As genetic research 
Informatik, Biometrie und Epidemiologie 1n !l>lcdiLin und Biologie 112()0.I 
68 U. Mansmann et al.: Good Biometrical Practice in Medical Research ... 
has gained importance, it has become common practice to offer access to the data stu-
died (for example (ALlzADEH, 2000)). 
The biometrician sbould stress the necessiry to publish the core data to aUow others to 
criticalJy appraise the results. If possible, be/she should prepare a data set suitable for 
the public. Besides preventing fraud, this strategy would be very helpful in supporting 
activities of groups performing meta-analyses and systematic reviews. 
1 O Ongoing Education 
The complexity of the tasks described in sections 2 to 9 necessitates Special qualifica-
tions for the biometrician. Persons work:ing as biometricians, therefore, should have an 
appropriate basic education in biostatistics. lt is also necessary to be aware of ongoing 
developments in methodological research and the need to be proper ly trained. This re-
sults in a duty to engage in pen11a11ent educatio11. Good biometrical practice demands 
that the biometrician be willing to be trained according to the tatest state of the art. lt 
also implies that relevant scientific societies should organise and offer high quality con-
tinuing education (V1CTOR, 1996). The appropriately qualified and e.xperienced statisti-
cian (MORGAN, 1999) is certainly an ideal to be achieved while a well-defined profile of 
this biometrician is still under development. 
11 Checklist 
This section proposes a checklist, which summarizes important aspects of medical re-
search and may be used in order to assess the qualiry of an ongoing or finished research 
project. The fonnulations are very general to include - as far as possible - laboratory, 
animal and clinical research projects. 
Project Planning 
Is there a careful and sufficient review of the literature indicating that the research 
question is of relevance? 
Js there a tborough discussion of project feasibiliry? 
ls the research hypothesis fonnulated clearly? 
Are the responsibilities within the project management clearly defined? 
Prorocol 
Is the planned study population and the cbosen design appropriate? 
Is the study population sufficiently and clearly defined through inclusion and exclu-
sion criteria? 
Are the processes involved in answering the relevant questions sufficiently and 
clearly described? 
Are the laboratory methods described in an unambiguous way? 
Are blinding procedures necessary and, if needed, precisely described? 
Does tlie assignment of study co11ditions follow appropriate rules (i.e randomisation 
procedure)? 
Is the research hypothesis operationalised? Are primary and secondary outcome mea-
sure(s) and the minimal important difference(s) clearly defined? 
Are the statistical methods appropriate to answer the research question? 
ls there justification for the study size? 
Are prospectively-defined stopping rules formulated? 
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Is there a thorough risk-benefit discussion? 
Are the different ways of interpreting the results clarified? 
Are all relevant guidelines taken into account and incorporated into the research pro-
ject? 
- Is there an agreement and/or a strategy of bow to publish the data? 
Ethical concems 
Is the researcb submitted to an appropriate etbical review? 
- Is the study approved by the responsible etbics cornmittee? 
Data Collection and Data Management 
Are relevant SOPs available? 
- Are there well-established quality control procedures? 
Tasks during an ongoing project 
Ts the communication between relevant project prutners institutionalised (steering 
committee, data monitoring and safety board - DMSB)? 
ls the biometrician sufficiently integrated into tbis comrnunication structu.re? 
Has the biometrician fast access to ongoing processes? ls the information available in 
time and wilh sufficient quality? 
Js the ongoing project reported to relevant registries? 
Statistical analysis 
Does the anaJysis follow the protocol and the statistical analysis plan? 
Are the inferential statistics performed appropriately? 
Are the tools used of high quality and according to the state of the art? 
Are relevant summaries given? 
Does the statisticaJ report follow current standards of presentation? 
Prese11tatio11 of Study Results, Interpretation, Publication 
Does the interpretation of results follow the rules determined in the protocol? 
Does the presentation follow international guidelines? 
Are protocol deviations from the planned project well-described, together with the 
reasons? 
Are the resulrs presented in an unambiguous and understandable way? 
ls there a clear separation between the analysis as plarUled and the analysis as exe-
cuted during the study? 
Does the biological or medicaJ interpretation of the results correspond lo the figu.res 
given in the statisticaJ report? 
Are specific interpretations of study findings stated, iocluding sources of bias and 
imprecision (internal validity)? 
- Is extemaJ validily discussed? 
Is a general interpretation of the data in light of the totality of the available evidence 
given? 
Are the data and applied analysis procedures available? 
Is there compliance with the publication strategies announced in the protocol? 
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BUCHBESPRECHUNG I BOOKREVIEW 
KRÄMER, A .• REINTJES, R. (HRsG.) 
Infektionsepidemiologie 
Springer-Verlag, Berlin, 2003 
Das Buch hat einen Umfang von 183 Seiten und u9tergliedert sich in 16 Kapi tel und einen Anhang. 
Es wird begleitet von einer CD-ROM, die neben Ubungsaufgaben auch Analysesoftware (Epi Info, 
Epi Map, SSS 1, Tabellenkalkulationen zur Lösung von SIR-Modellen mit HiJfe von Excel) für die 
Infektionsepidemiologie zur Verfügung stellL Insgesamt haben 21 Autoren Beiträge geliefert. 
Die zwei einführenden Kapitel behandeln die Bedeutung, Aufgaben sowie der Public Health-Rele-
vanz der Infektionsepidemiologie. Die Kapitel 3-8 widmen sich methodischen Grundlagen der 
Infektionsepidemiologie (epidemiologische Studientypen, HäufigkeitS- und Effektmaße, zufällige 
und systematische Fehler, Prinzipien der Surveillance, Ausbruchsuntersuchungen, mathematische 
Modelle, Impfungen), während die Kapitel 9-15 spezielle Themen der Infektionsepidemiologie 
beleuchten (geographische Informationssysteme, nosokomiale Infektionen, Infektionskrankheiten bei 
Männern und Frauen, Infektionsschutzgesetz, lnfektionskrankheitensurveillance in Europa und in 
Entwicklungsländern). Kapitel 16 erläutert die Analysesoftware der beiliegenden CD-ROM. Der 
Anhang besteht aus mehreren Unterkapiteln: neben Empfehlungen zur wei terführenden Literatur 
gibt es eine Sammlung von Internetadressen, die für die lnfektionsepidemiologie interessant sind. 
Nach einem Glossar schließt das Buch mit einem ausführlichen Sachverzeichnis. 
Die methodisch hervorragenden Kapitel betreffen „Epidemiologische Survei lJance (Ralf Reintjes)" 
und ,,Mathematische Modelle in der Infektionsepidemiologie (Martin Eichner und Mirjam Kretz-
schmar)". Beide Kapitel wurden von international renommierten Epidemi9logen geschrieben und 
~eben auch dem epidemiologisch erfahrenen Leser einen hervorragenden Überblick. Herausragend 
ist auch das Kapitel „Surveillancesysteme in Entwicklungsländern (Heiko B echer)", in dem die 
Hindernisse der Etablierung von SurveiUancesystemeo in Entwicklungsländern grundsätzlich und an 
einem konkreten Beispiel (demographisches Surveillancesystem in Burkina Faso) dargelegt werden. 
Mit der beigefügten CD-ROM erhält der Leser wesentliche Softwarepakete (insbesondere Epi Info), 
die nicht nur in der Infektionsepidemiologie, sondern auch in der Epidemiologie nichtübertragbarer 
Erkrankungen häufig angewendet werden können. 
Bezüglich einiger Aspekte könnte dieses Buches m. E. noch weiter verbessert werden. Es fällt auf, 
dass alle Autoren es vennieden haben zu erläutern, ab wann von einer Epidemie gesprochen wer-
den kann. Auch wenn es keine allgemein gültige Definition für eine Epidemie geben kann, so wird 
der Leser in keinem Kapitel darüber infonniert, welche Kriterien angewendet werden sollten und 
wie entschieden wird, ob eine Epidemie (d. h. die beobachtete Zahl der Neuerkrankungen Liegt über 
einem kritischen Wert der erwarteten Neuerkrankungsfälle) vorliegt. Das Buch könnte insgesamt 
stärker mit konkreten Zahlenbeispielen aus infektionsepidemiologischen Publikationen (insbesonde-
re Kapitel 6 ,,Ausbruchsuntersuchungen") „gewürzt" werden. 
Kapitel 4 („Methoden und Konzepte der Infektionsepidemiologie") erwähnt beim Kausalitätsnachweis 
lediglich die Argumente von Sir Bradford Hili und sollte um spezifischere infektionsepidemiologische 
Kausalitätsargumente ergänzt werden. Dasselbe Kapitel könnte auch hinsichtlich der Nomenklatur bzw. 
der verwendeten Symbole homogenisiert werden. Die Delphi- und Hazard Critical Control Point Me-
thode des Kapitels 10 sollte stärker in den infektionsepidem1ologischen Kontext eingebettet werden. 
Da sich Tnternetadressen häufig ändern (z. B. ist die aktuelle lntemetadresse der Deutschen Arbeitge-
meinschaft Epidemiologie inzwischen www.DAEPI.de), könnte auch durch die Herausgeber eine 
Buch-begleitende Internet-Seite eingerichtet werden, auf der die Links zeitnah aktualisiert werden. 
Insgesamt ist es den Herausgebern mit dem Buch gelungen, einen guten Startschuss für Infektions-
epidemiologie-Bücher auf dem deutschen Büchermarkt zu geben. Ein deutschsprachiges infektions-
epidemiologisches Lehrbuch war schon lange überfällig. Das vom Umfang her angenehme Buch 
wendet sich insbesondere an die Leser, d.ie einen Einstieg in die lnfektionsep.idemiologie su.cben 
ohne gleich mit methodischen Details überfrachtet zu werden. Klinisch-t~itige Arztinnen und Arzte 
sollten jedoch beachten, dass dieses Buch die klinische Infektiologie, wie sie für den klinischen 
Alltag benötigt wird, kaum abhandelt. 
PD Dr. med. Andreas Stang, MPH 
Arbeitsgruppe Epidemiologie 
Institut für Medninische Informatik, Biometrie und Epidemiologie 
Universitätsklinikum Essen 
Hufelandstr. 55 
45147 Essen 
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zunächst darf ich lhnen für das vor uns liegende Jahr 2004 alles Gute wünschen. Sicher lrllumen auch 
Sie von einem ausgewogenen Mittelweg zwischen beruflicher Anspannung uod erfülltem Privatleben 
- möge dieser gute Vorsatz in Erfüllung gehen. 
Dank 
Meine erste Arrtshandlung als neuer Präsident ist es, meinem Vorgänger, Prof. Walter Lchmaeber, 
sehr herzlieb für seine engagierte Präsidentschaft zu danken. Er bat vieles angestoßen, das ich gern 
aufgre.ifen uod fortsetzen möchte, uod er bat mir (Gott sei Dank) wenige Probleme hinterlassen. Ich 
freue mich darauf, mit ibm als 2. Vizepräsidenten in den nächsten beiden Jahren weiterhin eng zu 
kooperieren. Ebenfalls sehe ich der Zusammenarbeit mit Frau Dr. Iris Zöllner mit Freude entgegen, die 
zur 1. Viz.cprllsidentin und meiner Nachfolgerin gewl!blt wurde. Als we.itcres neues Gesiebt im gmds-
Prllsidium begrüße ich schließlich Herrn Dr. Herbert Heilmaier, der mich als Schriftführer unterstUtz.cn 
wird. 
Aus dem Präsidium verabschieden möchte ich Prof. Rüdiger Klar und Dr. Kai U. Heilmann. Unser 
bisheriger 2. Vorsitzender, Prof. Klar, bat sieb in den zurUekJiegeodeo 6 Jahren sehr ftlr die gmds 
engagiert und neue Akzente gesetzt. Dr. HeitmallJl bat durch nachhaltige Verbesserungen im 
Berichtswesen seine Spur hinterlassen. Beiden möchte ich vielmals für ihren Einsatz danken. 
FUr diejenigen von Ihnen, die nicht dabei waren, möchte ich noch erwllbnen, dass Herr Prof. CJaus 0 . 
Köhler in MUuster zum Ehrenmitglied ernannt wurde. An dieser SteIJe nochmals meinen benJichen 
Glückwunsch und vielen Dank ftlr die laogjl!brige Tatigkeit als Rechnungsprüfer! 
Was kommt 
Meine Erwartungen ftlr die nächsten beiden Jahren stehen unter der Überschrift „Konsolidierung und 
Ausbau" . Ein wichtiges Thema ist hierbei die Verankerung unserer Fächer in der 
Mcdizinerausbildung. Auch wenn die Studienpläne auf der Grundlage der neuen 
Approbationsordnung weitestgehend fertig sind, so steht die praktische Umsetzung ftlr die Themen 
2 
Epidemiologie, medizinische Biometrie und medizinische Informatik noch aus. Vor Ort in der eigenen 
Universität ist daher jeder aufgerufen, sich aktiv in die Lehre einzubringen, denn es gibt durchaus 
Tendenzen benachbarter Disziplinen, sich für unsere Themen als zustliodig zu erlcJären und diese 
(teilweise) in ihr Lehrangebot aufzunehmen. Also Augen auf und die Ärmel hochgekrempelt, die 
Rolle, die wir in den olichsten J ahrcn spielen, wird jetzt festgelegt! 
Ein zweites wichtiges Thema ist die organisatorische Verankerung der Epidemiologie. Bekanntlich ist 
die gmds neben der DGSMP und der Biometrischen Gesellschaft Träger der Deutschen 
Arbeitsgemeinschaft für Epidemiologie (DAE). Hier steht die Frage an, ob die bisherige 
Organisationsform beibehalten werden soll oder ob aus der DAE eine eigene Fachgesellschaft wird, 
die allerdings eng mit den derzeitigen Trägergesellschaften zusarruneoarbeiten wlirde. Auf der DAE-
Tagung im März in Heidelberg findet die Mitgliederversammlung statt, auf der die pros und cons der 
beiden Varianten diskutiert werden sollen. Diese Diskussion soll Grundlage für die anstehende 
Entscheidung sein. Der gesame Prozeß erfolgt in enger Abstimmung zwischen der DAE und den 
Trägergesellschaften, und alle Beteiligten sind an einer tragfähigen, einvernehmlichen Lösung 
interessiert. Ich werde Sie selbst.verständlich hierllber auf dem Laufenden halten. 
Ein weiteres wichtiges Thema ist der Nachwuchs. Für die Zukunft der gmds ist es entscheidend, dass 
wir es schaffen, die jungen Hochschulabsolventen für uns zu interessieren. Die derzeitige 
Spezialisierung mag es für manchen UberflUssig erscheinen lassen, sich der ,,heiligen Dreieinigkeit" 
gnxls als Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie anzuschließen, wo 
der Einzelne meist nur eines de.r Gebiete kompetent bearbeiten kann. Es gehört schon etwas 
Lebenserfahrung dazu, ei.nzuseben, dass die VerknUpfung der drei Disziplinen ein unschätzbares Plus 
ist, das nur die gmds bietet. Interessanterweise sieht die Außenwelt (Medizin und Biologie) unsere 
Fächer viel mehr als methodi.sche Einheit, als dies viele von innen heraus tun. Fazit: Werden wir uns 
unserer Stätlten bewußt, und tragen wif dieses Bewußtseiil altti'v an die Jugend 'lleran! 
ln Wirklichkeit ist die methodische Breite unserer Fächer größer, als sieb dies im Namen der gmds 
abbildet. Dies liegt daran, dass sich mittlerweile neue Disziplinen aus unserem Kernbereich 
berausdifferenziert haben. Es ist wichtig, dass wir diese, wo immer es sinnvoll ist, weiter (oder neu) in 
die gmds integrieren. Aktuelle Beispiele sind BioinfoTmatik, Gesundheitsökonomie, Health 
Technology Assessment (HT A) und Evidence-based Medicine (EBM). Die Bioinformatik ist zu breit, 
als dass wir sie in Gänze in der gnxls ansiedeln können. Die Medizinische BioinfoTmatik allerdings 
gehört unbedingt zu uns, denn sie enthält wesentliche Überschneidungen mit der medizinischen 
Biometrie und der medizinischen lnfonnatik. FUr die Gesundheitsökonomie gilt, dass deren stark 
volks- und betriebswirtschaftlich ausgerichtete VertreteT sieb bei uns wahrscheinlich nicht sehr 
heimisch fühlen wlirden. Die medizini.sche Gesundheitsökonomie hingegen, welche die enge 
Verzahnung medizinischer und wirtschaftlicher Aspekte zum Gegenstand hat und der 
Versorgungsforschung nahe steht, ist Teil unseres Kerngeschäfts. Ähnliches gilt für HTA und EBM. 
Wir sollten uns um die Teilbereiche dieseT neuen F"ächeT beni.lben, die uns nahe stehen, und diesen i.n 
der gmds eine Heimat bieten. Ich bin meinen Vorgängern sehr dankbar, dass sie schon wichtige 
Schritte auf diesem Weg eingeleitet haben, und ich werde mich bemilhen, hier weitere Aktivitäten zu 
entwickeln. 
Bericht 
Die gmds-Jahrestagung 2003 in MUnster liegt hinter uns, und ich darf mich bei den OrganisatoTen, den 
Professoren Köpke, Prokosch und Hense, benlich für die geleistete Arbeit bedanken. An der Tagung 
nahmen 675 Teilnehmer teil, und das gute Programm. die angenehme Atmosphäre in der Innenstadt 
von Münster sowie der gelungene Gesellschaftsabend bleiben uns in bester Erinnerung. Die 
diesjährige Tagung findet bekanntlich in Innsbruck statt, deadline für das Einreichen von abstracts ist 
der 31.3.2004. Prof. Haux und seine Mitarbeiter sind schon heftig mit den Vorbereitungen beschäftigt, 
und wir dürfen auf das wissenschaftliche Programm und die Rahmenveranstaltungen gespannt sein. 
Die KIS Tagung 2003 in Dortmlnd bat unter deT Leitung von Herrn Prof. Haas mit einem Plus von 
18.000,- EUR für die gmds abgeschlossen. In diesem Jahr findet die KIS-Taguog unter der Leitung 
von Herrn Prof. SchmUckeT in Mannheim statt. Die Daten aller wichtigen Tagungen dieses Jahres 
finden Sie im Veranstaltungskalender am Ende deT blauen Seiten oder uoteT www.gnxls.de. 
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Wie Prof. Lehmacber schon in seinem letzten Mitgliedetbrief berichtet bat, wurde die Alcadcmie 
Heidelberg zum 31.12.03 geschlossen. Erfreulicherweise können die laufenden Kurse von der 
Akademie der Ruhr-Universität Bochum fortgeführt werden. 
Zum Schluß möchte ich ein Thema ansprechen, dass mir derzeit etwas Sorge bereitet, oämlicb die 
Krebsregistrierung. So erfreulich es ist, dass alle Bundesländer epidemiologische Krebsregister 
aufbauen oder bereits aufgebaut haben, um so bedenkJicber ist es, dass sich einzelne U!nder mit 
Rüc.kzugsgedallken tragen, hllufig aus finanziellen Gründen. Wenn auch bisher größCl'er Schaden 
vennieden werden konnte, so IDlssen wir diese EntwiclcJung doch sehr aufmerksam verfolgen. 
Scheinbar naheliegende Ausweicbstrategie.n auf JcJinische Krebsregister s ind keine Lösung, denn die 
ftlr ein epidemiologisches Register zu fordernde Vollständigkeit von mindestens 90% ftlr alle 
Krebslokalisationen ist bei klinischen Registern praktisch nicht erreichbar, wie nationale und 
internationale Erfahrungen zeigen. Ich darf alle an der Krebsregistrierung Interessierten bitten. hier 
wachsam zu sein. 
Ein Pr'.lsident lebt von der Rückkopplung der Mitglieder. Überschütten Sie mich bitte in den nächsten 
zwei Jahren mit Anfragen, Anregungen und Angeboten! 
Mit den besten Grüßen 
Ihr 
H.-Erich Wichmann 
[ ·---- GEBURTSTAGE [ 
Wir gratulieren folgenden Mitgliedern ganz herzlich zum Geburtstag: 
Herrn Dr. Dietrich Bergner 
Herrn PD Dr. Josef Michel 
Herrn Dr. Diethard Nies 
Herrn Prof. Dr. Albrecht Nciß 
He.rrn Prof. Dr. Joachim Töwe 
Herrn Dipl.-Ing. Arnin Kluge 
Herrn Dr. Ing. Henning Cammann 
Herrn M.A Jöm Erdmlno 
Herrn Dr. Horst Nowak 
He.rrn Dr. Dr. Hans von Rechenberg 
Herrn Prof. Dr. Thomas Scb'Jfer 
Herrn Dipl.-Matb. Joachim Vollmar 
Herrn Dipl. log. Werner Wunderlich 
••• 
70 Jahre 
70Jahre 
70 Jahre 
65 Jahre 
65 Jahre 
60 Jahre 
60Jahre 
60Jahre 
60Jahre 
60Jabre 
60Jahre 
60Jahre 
60Jahre 
Laudatio rum 65. Geburtstag von Prof. Dr. Albrecht Nelß 
Albrecht Neiß war schon zu Beginn seines Lebens etwas Besonderes: Er wu.rde am 24. 12.1938 in 
Erd.ing als Christkind in die Krippe gelegt. Seiner bayerischen Heimat blieb er ein Leben lang treu und 
seine bayerische Herkunft bat er trotz zahlreicher beruflicher Ausflüge in das Land der Preußen und 
gar ius Ausland nie geleugnet 
Nach dem Studium der Mathematik an der TU München arbeitete er mehrere Jahre als Biostatistiker in 
der Pharma-lndustrie. W'Jhrend dieser Zeit hatte er Gelegenheit, als „Gastbiostatistiker" die 
Universitätsklinika Hannover, Hamburg und Mainz kennen zu lernen. Doch es zog ihn an die TU 
München zurück, wo er 15 Jahre, von 1970 bis 1985, im Institut für Medizinische Statistik, 
Dokumentation und Datenverarbeitung bei Prof. Lange tätig war. Hier prormvierte er, hier habilitierte 
er sieb, hier wurde er C2-Professor. Ein Forschungsaufenthalt in Berkeley und eine 
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Lehrstuhlvertretung an der Abteilung für Statistik in DortmJnd ließen schon erahnen, daß er zu 
Höherem berufen war. Und tatsächlich, 1985 folgte der Ruf, nämlich a.uf den Lehrstuhl fUr 
Medizinische Statistik und Dokumentation der Universität lnosbrock. Doch schon 1993 kehrte er nach 
München zurtlck und Ubemahm den Lehrstuhl fUr Medizinische Statistik und Epidemiologie an der 
TU als Nachfolger seines Lehrers Lange. 
Seitdem führt er dieses Institut mit großem Erfolg. Seine Forschungsschwerpunkte sind dabei die 
Entwicklung von Methoden zur Identifizierung von prognostischen Faktoren sowie epidemiologische 
Studien im Bereich Arbeitsmedizin. Als einer der ersten Fachkollegen hat er die Genetische 
Epidemiologie in seinem Institut etabliert. Ein wichtiges Ereig.nis war scWie.ßlicb 2001 der Autbau 
eines angesehenen internationalen Zentrums fUr Multiple Sklerose Forschung uod die Übernahme des 
Postens des Scientific Director. 
Prof. Albrecht Neiß ist seit 1971 Mitglied der gmds. Von 1982 bis 1988 war er Leiter der 
gemeinsamen Arbeitsgruppe von gmds und Biometrischer Gese.lJschaft "Statistische Methoden in der 
Medizin" und einer der Pioniere von Computational Statistics in Deutschland. Von 1987 bis 1992 
stand er dem gmds- Fachbereich "Planung und Auswertung" vor. Während seiner Zeit in loosbruck 
war er 1992193 schließlich Präsident der Region ÖSterreich-Schweiz der lntemationalen 
Biometrischen Gesellschaft. 
Daneben hat er in vielen nationalen und internationalen Gremien sein Wissen und seine Erfahrung zur 
Verfügung gestellt. Hierbei war und ist er wegen seines klaren Blicks für Stärken und Schwächen von 
Forschungsprojekten und wegen se.ines kritischen, aber letztlich wohl-wollenden Urteils ein gern 
gefragter Berater. FUr seine Hobbies wie Wandern, Musizieren, Kochen, Scbacbspielen und Reisen bat 
er sieb erst in den letzten Jahren etwas mehr Zeit gegönnt. 
Wer Albrec.bt Neiß begegnet, lernt schnell sein verschmitztes Wesen schätzen, das nicht verletzt und 
doch die Dinge in unUbertrefflicher Weise auf den Punkt bringt. Sein Äußeres, sein freundliches 
Auftreten und sein Humor lassen ihn als ausgeglichenen und in sich ruhenden Menschen erscheinen. 
Daß er tatsächlich sensibel und verletzlich ist, merkt man erst, wenn man ihn grtlndlicbcr kennt. 
Lieber Albrecht, ich wünsche Dir für den Ruhestand, daß Du den goldenen Mittelweg findest 
zwischen der moderaten Fortsetzung von Alctivitäten in Deinem Metier, der Biostatistik, und dem 
Genuß der vielen neuen Freizeit und Freiheit, sei es in München, SUdtirol oder auf Deinen Reisen in 
den Rest der Welt. 
München, den 5.1.2004 
H.-Erich Wiclunann, gmds-Präsident 
••• 
Zum 60. Geburtstag von Dipl.-Math. Joachim Vollmar 
Herr Vollmar ist seit 1981 Mitglied in der gmis. In dieser Zeit war er lange Zeit Herausgeber unseres 
offiziellen Organs, der Zeitschrift "Informatik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und 
Biologie", allen bestens als "Silberfisch" bekannt. 
Darüber hinaus ist er Mitglied der Zertifikatskommission "Biometrie in der Medizin". 
Wir wünschen Herrn Vollmar ao dieser Stelle alles Gute ftlr das kommende Lebensjahr und bedanken 
uns für sein Engagement innerhalb unserer Fachgesellschaft. 
H.-Erich Wichmaon, gmis-Präsident 
l PERSONALIA J 
Herr PD Dr. Stefan Gräber , Leiter der gmds-Arbeitsgruppe "Methoden und Werkzeuge für das 
Management von Kraokeobausinformationssystemcn", hat sich an der Medizinischen Fakultät des 
Universität des Saarlandes in Honi>urg für das Fach Medizinische Informatik habilitiert. 
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1 MlTTEILUNGEN DER ARBEITSGRUPPEN, -ARBEITSKREISE UND PROJEKTGRUPPEN ] 
Bericht aus de.r Arbeitsgr uppe „Labordatenverarbeitung'' 
Am Donnerstag, den 18. September 2003 traf sich die gmds-Arbeitsgruppe Labordatenverarbeil'Ung im 
Rahmen der Jahrestagung der gmds 2003 in Münster zu einer 1-tägigen Veranstaltung. Mit 32 
Teilnehmern (22 Anwender, 10 Mitarbeiter von Labor-EDV-System-Anbietern) war die 
Veranstaltung, die im Universitätsklinikum Münster (UKM) stattfand, wieder recht gut besucht. 
Neue Entwicklungen und künftige Entwicklungsschwerpunkte in der Labordatenverarbeitung wurden 
am Vormittag in Vorträgen präsentiert und diskutiert. Nach einem gemeinsamen Mittagessen wurden 
am Nachmittag die verschiedenen Labor-EDV-Systeme im Institut für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin (Zentrallaboratorium) in kleinen Gruppen besichtigt. Das ausführliche 
Protokoll der Tagung und die Vorträge sind auf den Internet-Seiten der AG Labordatenverarbeitung 
(siehe URL http://wwwlabor.uni-muenster.de/gmds/) veröffentlicht. 
Auf besonderes Interesse stieß bei den Teilnehmern das vom Zentrallaboratorium des UKM unter der 
Projektleitung von Herrn Bicsm entwickelte System DokMan ~mentations-Management), das 
alle Dokumentationsaufgaben im akkreditierten Laboratorium unterstiltzt. Mehrere Teilnehme 
bekundeten ihr lnteresse, das System übernehmen zu wollen. Technische und kaufmännische Details 
dazu werden derzeit geklärt. 
Eioe lebhafte Diskussion löste der Vortrag von Herrn Helb Uber die Weiterentwicklung des Labor-
EDV-Systerm :zu einem mandantenfähigen Multi-Labor-System aus. Das Labor-EDV-Team in 
Monster schlägt vor, die übliche Client-Server-Struktur zu einer Client-Subserver-Server-Struktur 
weiterzuentwickeln, die an die speziellen Notwendigkeiten der Labordatenverarbeitung angepasst ist. 
Die vorgeschlagenen Weiterentwicklungen sind in diesem Silberfisch auf den Seiten 22-42 ausführlich 
dargestellt und begründet. 
Durch den Vortrag von Herrn Juhra von der StabssteUe Medizincontrolling am UKM über die 
Zweckmäßigkeit und die Möglichkeiten der Unterstützung der DRG-Codierung durch das Labor-
EDV-System wurde deutlich, dass DRG-relevante Hinweise zu jedem einzelnen Laborbefund kUnftig 
große Bedeutung für die Erträge haben werden, die ein Krankenhaus erzielen kann. - Um 
Wirtschaftlichkeitsaspekte ging es auch in dem Vortrag von Herrn Osada über das System BMW 
(Basis-Material-Wesen), mit dem im Zentrallaboratorium des UKM die Bestellung und Verwaltung 
der Verbrauchsmittel und die Überwachung der Kosten durchgeführt werden. 
Herr Luthe vom Zentrallaboratorium des Universitätsklinikums Göttingen rief in seinem Vortrag dazu 
auf, dass sich die Anwender, aber insbesondere auch die Industrie stärker als bisher für die (Weiter-
)Entwicklung von Standards rum Anschluss von Analysengeräten an das Labor-EDV-System 
einsetzen. Die Mitarbeit in den internationalen Standardisierungsgremien muss stärker gefördert 
werden. - Herr Kuhn von der Firma OSM stellte in seinem Vortrag technische Aspekte der POCT-
Systemen in das Labor-EDV-System OPUS-L der Firma OSM dar. Herr Helb dankte Herrn Kuhn, 
dass seine Firma die Tagung durch Finanzierung der Verpflegung der Teilnehmer unterstUtzt hat. 
Während der Tagung wurde die bisherige Leitung der gmds AG Labordatenverarbeitung (Leiter; Herr 
Dr.rer.nat. Horst-Dietrich Helb vom Universitätsklinikum Münster; Stellvertreter; Herr Dipl.-lnform 
Ralf Weiß von der Medizinischen Hochschule Hannover) für eine weitere An1szeit von 3 Jahren 
einstimmig wieder gewählt. 
Das nächste Treffen der AG Labordatenverarbeitung findet am Donnerstag und Freitag den 
29.130.4.2004 im Universitätsklioikum Freiburg statt. Alle Interessierten sind dazu herzlich 
eingeladen. Nachdem die letzten Treffen überwiegend in der nördlichen Hälfte Deutschlands 
stattfanden, e.rmöglicht es der Veraostaltungsort Freiburg hoffentlich diesmal auch den Kollegen aus 
dem Süden Deutschlands, einmal wieder zahlreicher an einer Veranstaltung der AG teilzunehmen. 
Ablauf der Veranstaltung und Themen der Vorträge, zu denen noch Vorschläge eingereicht werden 
können, werden auf den Internetseiten der AG bekannt gegeben. 
Horst-Dietrich Helb 
••• 
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Neues aus der Arbeitsgruppe ,,AG Statistische Auswertun~ysteme" 
Ankündigung und Aufruf zur Anmeldung von Vorträgen: 
Statistical Compullng 2004 
36. Arbeitstagung Uber Methoden und Werkzeuge der Informatik für die Statisti.11: der Arbeitsgruppen 
"Computatiooal Statistics" ( IBS-DR), "Statistische Auswertungssysteme" (gmds), und "Klassifikation 
und Datenanalyse in den Biowisse.nschaften" (GfKI) 
04.07.-07.07.2004, Schloß Rciseosburg (Günzburg) 
Ziel der Arbeitstagung: 
Einsatz und Untersuchung von Methoden und Werkzeugen der Informatik ft1r die Statistik. Besondere 
Berllcli:sichtigung findet die Anwendung in den Biowissenschaften bzw. in der Medizin. 
Themen: 
• Machine Learniog (Anwendungen) 
• Graphen/Netzwerke 
• Statistische Software 
• Exploration großer Datensätze 
• Bioinformatik 
Tennine: 
Einreichen von Vorträgen: bis zum 15. März 2004. 
Benachrichtigung über Annahme oder Ablehnung eines Vortrags: 30. April 2004. 
Versenden des vorläufigen Programms: 1. Mal 2004. 
Hinweise ft1r Autoren: 
Bitte senden Sie eine deutsch- oder englischsprachige Kurzfassung Ihres Vortrags im Umfang von 
einer DJN A4 Seite per E-Mail als Word- oder TeX/LaTeX-Dokument an den Tagungsorganisator. 
Die Kurzfassung soUte eine Beurteilung des vorgesehenen Beitrags erlauben. Sie wird allen 
Teilnehmern der Tagung ausgehändigt und auf der Webseite der Tagung abgebildet. 
Gliedern Sie die Kurzfassung in Vortragstitel, Autor(en), Einrichtung(en) mit Ort(en), Kurzbe-
schreibung, Literatur. 
Tagungssprache: Die Tagungssprachen sind deutsch und englisch. 
Tagungsgebühr: Keine 
Veranstalter: 
A Senner 
H.P. Klenli: 
B. Lausen 
U. Maosmann 
M. Theus 
DKFZ Heidelberg (Organisation; AG StAS) 
(AG BT) 
Universität Erlangen-Nürnberg (AG BT, AG StAS) 
Universität Heidelberg (AG CS) 
Universität Augsburg (AG CS) 
Tagung.wrganisator: 
Dipl.-Stat. Axel Senner 
Biostatistik (C060) 
DKFZ Heidelberg 
Im Neueoheimer Feld 280 
69120 Heidelberg 
Tel.: (06221 ) 42-2390 
Fax: (06221) 42-52-2390 
E-mail: beoner@dkfz.de 
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Homepage der Tagung: http://www.dkfz.de/biostatistics/reisensburg2004 
Homepages der Arl>eitsgruppen: 
AG Statistiscbe Auswertungssysteme (StAS): 
http:J /www .dkfz.de/b iostatistics/stas/ 
AG Computational Statistics (CS): 
http:J/www.biometrie.uni-heidelberg.de/projekte/compstat/ 
AG Klassifikation und Datenanalyse in den Biowissenschaften (AG BT): 
http://www.gfkJ.de/ag_bt.btml 
••• 
Symposiumkurzbericht aus der Arbeitsgruppe „Med. Dokumentation und Klassifikation" 
Im Rabmen der 48. gmds-Jahrestagung in Münster fand am 18.9.2003 wieder ein gemeinsames 
Symposium der gmls-Arbeitsgruppen "Mediziniscbe Dokumentation und Klassifikation" und 
"Mcdizin-ControUing" sowie der gmds-Sektion "Medizinische Dokumentation" und des Deutschen 
Verbandes Mediziniscber Dokumentare statt. Dr. Bernd Graubner (ZI Köln bzw. Göttingen, Leiter der 
AG MDK) hatte mit Unterstützung der Mitveranstalter kompetente Referenten aus den 
verschiedensten Bereichen zum Thema "Medizinische Dokumentation und Klassifikation - Stützen 
des Gesundheitssystems" gewinnen können. In den Beiträgen wurde ein Überblick Uber den aktuellen 
Stand der medizinischen Klassifikationen und der Mediziniscben Dokumentation gegeben. Auch der 
real.istische Blick in die nahe Zukunft kam nicht zu ku.rz. 
Umfangreich wie die Bereiche der Medizinischen Dokumentation und Klassifikation war auch das 
Programm. In 15 Beiträge wurden die Themen 
• gesetzlich vorgeschriebene medizinische Klassifikationen ( ICD-10 und OPS-301) und deren 
Weitereot wicklung, 
• Umsetzung einer DRG-gercchten Dokumentation, 
• Anforderungen an EDV-l.öungen für die Medizinische Dokumentation, 
• Medizinische Dokumentation und Klassifikationen in der Schweiz und in Österreich 
aus unterschiedlichen Perspektiven behandelt. 
Einen ausführHchen Bericht und Details zu den Beiträgen einschließlich der Foliensätze findet man 
auf der Internetseite der AG MDK (http:J/www.gmds.de -7 Arl>eitsgruppen -7 AG Medizinische 
Dokumentation und Klassifikation). Der Bericht erschien auch im Heft 412003 der mdi (S. 123- 126). 
Stellvertretend für die zablreichen Beiträge soU hier auf den Eröffnungsvortrag eingegangen werden. 
Dr. Bernhard Rochell (Köln, Bundesärztekammer) versah das Thema seines Vortrags „Mcdiziniscbe 
Dokumentation und Klassifikation - StUtzen des Gesundheitssystems" zuollchst mit einem großen 
Fragezeichen. SteUen Medizinische Dokumentation und Klassifikationen tatsächlich eine Stütze dar. 
oder sind sie eher eine Geißel? Wenn Medizinische Dokumentation arbeitsbcgleitend und gut 
organisiert ist, die Möglichlteiten der EDV-UnterstUtzung voll ausgeschöpft werden und die 
vielseitigen Ei.nsatz.möglichkeiten tatsächlich genutzt werden, dann könne gesagt werden, dass die 
Medizinische Dokumentation eine Stütze des Gesundheitssystems ist. 
Am Tagungsende informie.rte die Veranstaltungsleitung Uber Überlegungen in der Leitung der AG 
MDK, dieses Symposium zulctlnftig eventueU auch um einen halben Tag (bis Freitag mittag) zu 
verlllngern, so dass am Abend Gelegenheit zu besseren persönlichen Kontakten und intensiven 
Fachgespräche gegeben wäre. Eine Alternative wäre die Symposiurnsdurchfllhrung unabhängig von 
einer gmds-Jahrcstagung. Außerdem wurden Anregungen erbeten, welche Themen (und Referenten) 
die Veranstalter dieses Symposiums für das Praxisseminar am 24.3.2004 auf der KJS-Tagung in 
Ma.nnheim (24.-26.3.2004) uod für das Sy~ium auf der 49. gmds-Tagung in Innsbruck (26.-
30.9.2004) aufnehmen sollten. Vorschläge und Kommentare richte man bitte an 
Bemd.Graubner@mail.gwdg.de. 
Bettina Busse, Freiburg i.Br. Bernd Graubncr, Göttingen 
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Bericht aus der Arbeitsgruppe „Qualitätsmanagement in der Medizin" 
gmds-Jabrestagung 2003 in Münster: 
Hier wurde von der AG eine Session „Prozessorientiertes Qualitätsmanagement" gestaltet, in der in 
fünf infonnativen Beiträgen aktuelle Entwicklungen zu Qualitätsindikatoren als Prozesskennzahlen, 
zur Gestaltung und lmplementieruog klinischer Pfade, zum Prozessmanagement bzw. zur Analyse von 
Kernprozessen als Basis integrierter Managementsysteme aufgegriffen wurden. Dabei zeigte die rege 
Dislcussion, dass der Themenkomplex Qualitätsm:uugement unter den derzeitigen 
Rahmenbedingungen im Gesundheitswesen auch im Rahmen der gmds an Bedeutung gewinnt. 
insbesondere aufgrund der vielfältigen VerlrnUpfungen mit KJS-Anforderungeo, mit 
Dokumentationsaspekten, mit der notwendigen IT-Untersrtltzuog für klinische Pfade u.a.1n 
Wahl der AG-Leitung: 
Auf der tumusgemäßen Sitzung der AG im Rahmen der Jahrestagung stand die Wahl der 
Arbeitsgruppenleitung und des StelJvertreters an. Einstimmig wiedergewählt wurden dabei die 
Unterzeichner in ihren bisherigen Funktionen. 
Aktuelles Arbeitsprogramm: Integrierte Klinische Pf'ade (lKP) 
Im Mittelpunkt der Aktivitäten steht derzeit die Fertigstellung eines Leitfadens zur Methodik, 
Implementierung und Bewertung klinischer Pfade. Hierzu bat eine gem::insam mit der gmds-AG 
„MedizinControlling" (Leiter: Dr. Jörg Eckardt) etablierte Unterarbeit.sgruppe „Integrierte Klinische 
Pfade" bereits diverse Arbeitstreffen absolvie.rt, um dieses Vorhaben voranzubringen. Der Leitfaden 
soll in KUrze fertiggestellt werden und als gmds-Papier publiz.iert werden. Damit soll den Kliniken ein 
Instrument zur Anleitung und Hilfestellung bei der Erarbeitung klinischer Pfade zur Verfügung 
gestellt werden. 
Neues Thema: Qualitätsindikatoren und Kennzahten(-systeme) 
Als neues thematisches Arbeitsfeld wurde im Rahmen der AG-Sitzung am 15. September 2003 in 
Munster der Komplex „Qualitätsindikatoren und ihre Anwendung im Krankenhaus" festgelegt. 
Derzeit gibt es bereits eine Vielzahl unterscbiedlicber Ansätze (nationaler wie internationaler) zur 
Qualitlltsmessung im Bereich der stationären Versorgung. Die systematische Zusammentragung aller 
vorba.odenen lnfonnationen zu Qualitätsindikatoren sowie die Prtlfung auf praktische Anwendbarkeit 
im Krankenhaus stehen dabei zunächst im Voroergniod. Ge.rade aufgrund der Aktualität der 
Qualitätsdarlegung im Gesundheitswesen (Verfahren mit externen Qualitätsvergleichen, 
Qualitätsberichte) wurde dieser Themenbereich als vord.ringlicb angesehen. Auch hierftlr wurde eine 
entsprechende Publikation ins Auge gefasst. 
Nächste AG-Sitmng: 
Als Termin ftlr die Fr1lbjabrssitzung der Arbeitsgruppe wurde Freitag, der 26. März 2004, ca. 15 -
19 Uhr, in Tübingen vorgesehen. Da generell eine VecknUpfung mit entsprechenden Veranstaltungen 
angestrebt wird, bot sieb der am 27. März 2004 ganztägig in Tübingen stattfindende Workshop 
„Prozessmanagement, Patientenpfade und Leitlinien" der Gesellschaft ftlr QualitätsManagement in der 
Gesundheitsversorgung (GQMG) an, zu der eine enge Kooperation besteht. Neue interessierte AG-
Mitglieder sind herzlieb willkommen: voraussichtlich wird das TI1ema „Qualitätsindikatoren" wird 
inhaltlich die AG-Sitzung bestimmen. 
Übrigens: 
Das Glossar „Begriffe und Konupte des Qualitätsmanagements", welches die Arbeitsgruppe im 
letzten Jahr vorgelegt bat, ist immer noch bocbaktuell und kann von gmds-Mitgliedern für nur € 6,90 
Uber die gmds-Gescbäftsstelle bezogen werden! 
Brigitte Sens 
(AG-Leitung) 
••• 
Burkhard Fischer 
(stellv. AG-Leitung) 
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Neues aus der Arbeitsgruppe: ,,Archivierung von Krankenunterlagen" 
Während des letzten Treffens der GMDS-Arlleitsgruppe am 04. und 05. Dezember 2003 in 
Heppenheim wurde vereinbart, ein Referenzmodell fUr das Dolrumcoteomaoagemeot und die digitale 
Archivierung von Krankenunterlagen sowie E111>fehluogeo für eine bewe.issicbere und rechtlich 
anerkannte digitale Archivierung im Gesundheitswesen insbesondere auf Basis digitaler Signaturen zu 
erarbeiten. Interessenten melden sich bitte bei dem Leiter der Arbeitsgruppe, Herrn Prof. Dr. Paul 
SchniJcker (Fachhochschule Mannheim, Mail: p.schmuecker@fh-mannheimde 
Die nächste Fachtagung "Praxis der lnfonnationsverarbeitung in Krankenhaus und 
Versorgungsnetzen" findet vom 24. bis 26. März im Mannheimer Schloss statt. Auch dieses Jahr ist 
die Tagung wieder Treffpunkt und Kommunikationsplattform für PraktiJcer aus Krankenhäusern und 
einschlägiger Software-Industrie, aktive Wissenschaftler der Mediziuischen Informatik sowie 
Entscheidungsträger aus Gesundheitsversorgungseinrichtungen und Politik. Zwischen 400 und 600 
Teilnehmer werden erwartet. Im Vergleich zu allen anderen KIS-Tagungen bietet die diesjährige 
Fachtagung das umfangreichste und interessanteste Angebot an praxisorientierten Vorträgen, 
Praxisseminaren, Workshops und Tutorials. 
Ein zeitnahes und attrclktives Programm mit folgenden Hauptthemen: 
Erfah.ruagsberichte zu der Einführung von Komponenten eines rechnerunterstutzten 
Kraokeobausiofonnatioassystems 
Erfah.ruagen bei der Einführung von DRG-Arbeitsplätzen und klinischen Behandlungspfaden 
Elektronische Patientenakten, digitale Archive, Bildarchivieruogs- und Bildkom-
munikationssysteme 
Stand der Planungen zur Elektronische Gesundheitskarte und Einführung von 
sektorenUbergreifeaden Elektronischen Gesundheitsakten sowie- neue organisatorische, 
tochaiscbe und rechtliche Aspekte in der lnfonnationsverarbeitung des Gesundheitswesens. 
Das Programm und das Anrneldeformdar der 9. Fachtagung "Prallis der Informationsverarbeitung in 
Krankenhaus und Versorgungsnetzen" finden Sie im Internet unter www.ioformatik.th-
mannbeimde/kislindex.btml. 
1 NEUES AUS DER IMIA WORKJNG GROUP 1 
Auf der General Assembly der Lntemational Medical Informatics Assocation (IMIA) in Rom am 8. 19. 
10. 2003 wurde Klaus A. Kulm, Marburg, als Chair der Working Group on Health Information 
System.5 (HIS) für drei weitere Jahre (2004-2006) wiedergewählt.. 
Ausserdem bat die HIS Working Group die Aufgaben der Working Group on Computerized Patient 
Rccords mit Uberoomrnen, die bisher von Johan van der Lei (Rotterdam) und Mark Musen (Stanford) 
geleitet worden ist. Als Co-Chair der WG HIS wurde Dario Giuse, Vanderbilt University Medical 
Center, Nashville, TN, USA, bestätigt.. 
1 AUSSCHREIBUNG PAUL MARTINI PREIS 2004 1 
Die gmds schreibt hiermit den international bekannten 
Paul Martini Preis 2004 
zur Förderung der Entwicklung wissenschaftlicher Methoden zur Beurteilung kliniscb-
pbarmakologiscber und therapeutischer Maßnahiren für das Jahr 2004 aus. 
Der Preis wurde 1969 1JlT Erinnerung an den Arzt und Wissenschaftler Professor Dr. med. Paul 
Martini in Anerkennung seines hervorragenden Beitrages zur Weiterentwicklung der klillisch-
thuapeutischen Forschung iestiftet. Bille Jury aus fUnf Pachwissenschaftlem wird d~ 
einiereichten Arbeiten beuneüen und über die Zuerlcennunf des Preises entscheükn. Der Preis ist 
laut Satumg mit mindestens 2.SO<J €dotiert. 
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Die einzureichenden Arbeiten ailssen nach dem 01.04.02 publiziert worden sein. Jede Arbeit soll 
durch folgende Daten gekennzeichnet sein. Vor- und Zuname, Geburtsdatum, Anschrift, 
Staatszugehörigkeit, berufliche Position. Die Arbeiten sollen in sechsfacher Ausfertigung entweder in 
deutscher oder englischer Sprache eingereicht werden. 
Bewerbungen sind zu richten an die 
Einsendeschluss ist der 30. April 2004 
gmds Geschäftsstelle 
Schedestr. 9 
D-53113 Bonn 
1 - AUSSCHREIBUNG DER gmds.FÖRDERPREISE 2004 1 
Die gmds schreibt zur Nacbwucbsfürderung die gmds Förderpreise 2004 für herausragende 
originäre wissenschaftliche Abschlussarbeiten I oder studienbegleitende Projektarbeiten auf den 
Gebieten Medizinische Informatik, Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische 
Dokumentation aus. 
Die Preise si.nd mit jeweils€ 500,- dotiert und werden feierlich im Rahmen der 49. gmds-Jahrestagung 
2004 in lnnsbruck überreicht. 
Bewerben können sieb Absolventenflllilen eines Studiengangs oder Postgraduiertenstudiengangs an 
einer wissenschaftlichen Hochschule (bspw. lnfonnatik, Mathematik, Medizinische Informatik, 
Medizin, Public Health, Epidemiologie) mit Ihren Abschlussarbeiten (z.B. Diplomarbeiten, 
Medizindissertationen, Magisterarbeiten). 
Für das Fach Medizinische Dokumentation können Medizinische Dokumentare/innen aller 
Ausbildungsrichtungen (MOA, MD, BioDok) ihre Praktikums- bzw. Diplomarbeiten einreichen. 
Alle Arbeiten sollten in den Jahren 2002 bis 2004 abgegeben worden sein. Der / die Bewerber(in) 
sollte zum Zeitpunkt de.r Erstellung der Arbeit in der Regel nicht älter als 28 Jahre, Absolventen von 
Postgraduiertenstudiengängen in der Regel nicht älter als 32 Jahre sein. 
Bitte senden Sie zur Bewerbung in jeweils dreifacher Ausfertigung ihre Arbeit, Ihr Abschlusszeugnis, 
einen Lebenslauf und ein Beurteilungsschreiben des/r Betreuer/in Ihrer Arbeit an die 
gmds-Geschäftsstelle 
Schedestr. 9 
D - 53113 Bonn 
Einsendeschluss ist der 31. Mlirz 2004 
AUSSCHREIBUNG DER STIFTUNG „HUFELAND-PREIS" 
FÜR ARBEITEN AUF DEM GEBIET DER PRÄVENTION 
Für die beste Arbeit auf dem Gebiet der Präventivmedizin ist ein Preis von 20.000,- Euro ausgesetzt 
worden. Der „Hufeland-Preis" kann jedoch auch zwei Arbeiten, die als gleichwertig anerkannt worden 
sind, je zur Hälfte zugesprochen werden. 
Zur Teilnahme berechtigt sind Änte(innen) und Zahnärzte(inoen), die im Besitz einer deutschen 
Approbation sind, gegebenenfalls auch zusammen mit maximal zwei Co-Autoren(innen) mit 
abgeschlossenem wissenschaftlichen Stu.dium 
Die Arbeit ist bis zum 31.Män 2004 an folgende Anschrift zu senden: 
,,Hufeland-Preis" 
Notarin Dr. Ingrid Doyi 
Kattenbug 2, 50667 Köln 
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1 BUCHBFSPRECHUNG ] 
Sven Reisen, ~tra Vogt (Herausgeber): 
UsabUity praktisch wmebJeo. Handbuch für Software, Web, Mobile Devices und andere 
interaktive Produkte. 
Carl Hanser Verlag2003, München und Wien, ISBN: 3-446-22272-3, 34,90€ 
Die systematische Gestaltung effizienter Benutzcrschnittstcllen, die frtlhcr allgemein als Mensch-
Maschine-Schnittstellen bezeichnet wurde, wird in der Fachwelt heute unter dem Begriff „Usability" 
zusammengefasst. Air viele Anwendungsfelder der Medizinischen Infonnatik korrunt der Usability 
eine besondere Bedeutung zu, denn in unserem Fachgebiet a11sscn die ioformatischen Methoden fUr 
de.n Anwender, seien es Änt.e, Angestellte der Administration oder Patienten, adilquat aufbereitet 
werden. 
Das Handbuch „Usability umsetzen" bietet eine hervorragende Grundlage fllr alle, die sich mit 
Benutzerfreundlichkeit auseinandersetzen. Die 14 Autoren vennitteln die Grundlagen und 
Hintergrllnde der Usability auf fundiertem Niveau. Nach einleitenden Abschnitten zur Definition der 
Usability und der Themcnabgre.ozuog wird Usability im Unternehmen betrachtet und Uber 
ökonomische Kosten-Nutzen-Analysen motiviert, sich mit Usability weiter auseinanderzusetzen. 
Besonders gut gefallen bat mir der Abschnitt zu den Normen für die Gebrauchstauglichkeit von 
Software- und Zertifizierungsverfahren. Hier kann man für jedes Projekt wertvolle Informationen, 
Hinweise und Kriterien ableiten, die helfen, die Benutzerschnittstelle effizient , effektiv und 
benutzerfreundlich zu gestalten. In den weiteren Abschnitten werden von der Expertenevaluation bis 
zur Aufmerksamkeitsanalyse verschiedene Methoden dis.kutiert, die Benutzerfreundlichkeit von 
Schnittstellen zu testen, zu evaluieren und im Entwicklungsprozess zyklisch zu optimieren. Das Buch 
gibt dabei Hilfestellung, fUr welche Anwendungsfälle welche Evaluierungsmethoden optimal 
eingesetzt werden können. Ein weiterer Abschnitt beschäftigt sich mit der systematischen Auswahl 
von Testpersonen für die Evaluierung sowie Präsentation der Evaluierungsergebnisse. Das Handbuch 
wird durch drei Abschnitte abgerundet, in denen spezieller Bezug auf das Internet, mobile 
Anwendungen und industrielle Applikationen gelegt wird. Hier können die Autoren ihre Erl'abrungen 
aus der Praxis in deutschen Untcmehmen weitergeben und aufzeigen, wie Usability von Anfang an im 
Entwicklungsprozess herUcksicbtigt werden kann und welche Vorteile dies bringt. 
Die Vorgehensweise ist damit direkt in die Beceiebe der Medizinischen Bildverarbeitung, der 
Telemedizin, der Medizinischen Informationssysteme sowie der Cor:q>UtcrunterstUtzten Lehr- und 
Lernsysteme Ubertragbar, um nur einige Spezialgebiete der Medizinischen Informatik zu nennen. Oie 
Texte sind klar und vcrstl!ndHcb geschrieben und werden durch zahlreiche Tabellen und Grafiken 
illustriert. DarUber hinaus sind viele Praxistipps in den Text integriert. Zu jedem der insgesall'.l 18 
Kapitel des Handbuches gibt es ein kurzes Literaturverzeichnis, i.n das die wiebtigsten Quellen 
sorgfältig und vollständig aufgenommen worden sind. Ergänzend zum Buch wird unte.r der Webseite 
www.usability-umsctzcn.de Zusatzinformationen von den Autoren bereitgestellt. Insbesondere findet 
der Leser hier viele Links zu den Volltexten <Jer refcrenzierte.n Literatur. 
Verbesserungspoteotial birgt das Buch lediglich hinsichtlich der Kapitelgliederung und der 
Überleitungen zwischen deQ einzelnen Kapiteln. Hier ist es den Herausgebern picht immer gelungen, 
die unterschiedlichen Schreibstile der einzelnen Kapitelautoren entsprechend anzugleichen. Eine 
Gruppierung der 18 Kapitel zu Teilen mit kurzer einfllhrender Übersicht wUrcle schon helfen. Dessen 
ungeachtet: Dieses Handbuch ist als praxistaugliches Hilfsmittel U®ipgoschrUnkt zu empfeWen. Es 
Uberzeugt durch seine Systernatilt und <Jurch eile Tatsache, dllss pfte Auss11gen auch wfäsenschafl:llcb 
belegt werden, so dass sie voll und ganz in den Bereich der Mcdjziniscben Informatik übertragen 
werden können und auch sollten. 
T. Ldunann, Aachen. 
„. 
Informatik. Biometrie und EpidpqiioloRie in Meditin und BioloRie - Band 35 - Heft 112004 
12 
Bearbeitete Buchausgaben der ICD-10-GM 2004 und des OPS-301 
im Deutschen Ärzte-Verlag erschienen 
Die vier Ausgaben des Deutschen Ärzte--Verlages sind vom Zentralinstitut für die lcassenlirZtlicbe 
Versorgung in der Bundesrepublilc Deutschland (Zl, Köln) bearbeitet worden und zeichnen sieb durch 
ihr nutzerfreuodlicb aufbereitetes Layout und ihre bessere Handhabbarkeit aus. So sind die 
Änderungen gegentlber den Vorversionen marlciert, nahezu alle "Listen" aufgelöst, die DlMDl-
Servicepakte bis Dezember 2003 bertlck:sichtigt, lebende Kopfzeilen eingesetzt und Griffleisten 
gedruckt. Auf http://www.aerzteverlag.de und http://www.zi-lcocln.de finden Sie ausführliche 
lnformatione.n einschließlich PDF-Dateien mit ausführlichen Leseproben und aktuellen 
Korrekturlisten. 
Bernd Graubocr, Göttingen 
1 AUS-, FORT- UND WEITERBILDUNG 1 
15 th lntemational Summer School of Epldemiology 
at the University of Ulm, Germany 
Courses Offercd: lntroduction to Epidemiology 
Wayne Rosa100nd 
Date: 
Location: 
Laoguage: 
Fees: 
Felloships: 
University of Nortb Ca.rolioa at Chapel Hili, NC, USA 
lntroduction to Multilevel Modellng 
Diane Catellier 
University of Nortb Carolina at Cbapel Hili , NC, USA 
Genet.ic Epidemiology 
Kari Nortb 
University of North Carolioa at Cbapel Hili , NC, USA 
Clinical Epidcmiology 
Bill Miller 
University of Nortb Carolina at Chapel HiU, NC, USA 
Cancer Epidemiology 
Jaoe Schroeder 
Uoiversity of Nortb Carolina at Cbapel HiU, NC, USA 
July 5 -JuJy 9, 2004 
Univers.ity ofUlm/ Germany 
English 
Euro 200,- per course (Euro 150,- for members of the Gennan 
Epidemiological association DAE; Euro,- 75 for students) 
A limitcd number of fellowships are available for participants from 
low income countries. Deadline for fellowsbip applications: March 31, 2004 
Programm Director: Prof. Dr. med. Stephan Weiland 
Por furtber information 
please contact: Daniela Oesterle 
Dept. of Epide.miology f University of Ulm 
Helmholtzstr. 22 
D-89081 Ulm 
Phooc: ++49 7315031064 (9.00- 12.00 am) 
Fax: ++49 7315031069 
E-mail: daoiela.oesterle@medizin.uni-ulmde 
Deadline for application: May 31, 2004 
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Postgraduelle Ausbildung MEDIZINISCHE BIOMETRIE 
Die Medizinische Fa.kultät der Universität Heidelberg bietet, unter Federführung des Instituts ftlr 
Medizinische Biometrie und lnfonnatik, ein postgraduelles Ausbildungsprogramm in 
MEDIZlNlSOLER BIOMETRIE an. Die Ausbildung kann flexibel in thematiscb abgeschlossenen 
Blöcken mit individueller Kurswahl absolviert werden, so dass eine berufsbegleitende Weiterbildung 
möglich ist. Bei erfolgreichem Durchlaufen eines definierten Curriculums führt das Programm zu 
einem Universitätszertifikat mit Fachanerkennung der gmds und IBS-DR. 
Die Kurse können auch einzeln besucht werden, ohne dass die Erlangung des Zertifikats angestrebt 
wird. 
Im Jahr 2004 werden die folgenden Kurse angeboten. Dabei werden die genannten Kursleiter durch 
weitere Dozenten unterstützt. 
GRUNDKURS STATISTIK 
17.06. - 21.06.2004, 05.08. -00.08.2004, 19.08. - 28.08.2004 
Prof. Dr. F.-T. Nürnberg, FR Mannheim 
AUFBAUKURSE 
29.01. - 31.01.2004 Klinische Studien ß 
Dr. J. König, Universität des Saarlandes 
24.04. - 30.04.2004 Einführung in die Medizinische Biometrie 
Dr. A. Koch, BfArM Bonn 
01.07. -03.07.2004 Lineare Modelle 
Prof. Dr. P. Martus, PU Berlin 
02.00. - 04.09.2004 Verallgemeinerte Lineare Modelle 
Prof. Dr. P. Martus, FU Berlin 
11.1 !. - 13.11.2004 Überlebenszeitanalyse 1 
Dr. P. Schlattma.nn, FU Berlin 
WAHLKl.JRSE 
25.03. -27.03.2004 Fallzahlberechnung und Fallzabladjustierung 
(sample size calculation and recalculation) 
Dr. M. Kieser, Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Karlsruhe 
06.05. - 08.05.2004 Quantitative Methoden in der Molekulare Medizin 
PD Dr. U. Mansmann, Universität Heidelberg 
Weitere Kurse sind in Planung. Die Kurse sind stark anwendungsorientiert und die Lehrinhalte werden 
mittels praxisnaher Computeriibungen vertieft. 
Für weitergebende lnformationen wenden Sie sich bitte an: 
Dr. Christine Knauer, Abteilung Medizinische Biometrie der Universität Heidelberg, 
lm Neuenbeimer Feld 305, 69120 Heidelberg 
Tel: 06221156-4729, -4141; FAX: 06221/56-4195; e-mail: knauer@imbi.uni-heidelberg.de 
oder besuchen unsere homepage 
http://www.biometrie.uni-heidelberg.de/postgraduelle_ausbildung 
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Veranstaltungen des Zentrum Biometrie 2004/l 
Veranstaltung: Einführung in die Biometrie 
Tennin, Ort: 05.03. - 06.03.04 an der Ruhr-Univcrsitllt Bochum 
Zielgruppe: Personen ohne oder mt geringen statistischen Kenntnissen, die 
biometrische Verfahren verstehen oder selbst anwenden wollen 
Referent: Dipl. Stat Yrm HoUand-Lctt, Bochum 
Teilnahmegcbllhren: Mitglieder: 350,- €, Studierende 80,- €, Sonstige 400,- € 
Veranstaltung: SAS-Makroprogrammierung 1 
Termin, Ort: 02.04. - 03.04.04, an da Ruhr-Universität Bochum 
Zielgruppe: Mcdiziniscbe Dokumentare, mit der Verwaltung und Auswertung von 
Daten mittels SAS betrautes Personal 
Referent: Dr. 11iomas Bregenzer, Berlin 
TcilnahmegebUbrcn: Mitglieder: 350,- €, Studierende 80,- €, Sonstige 400,- € 
Veranstaltung: SAS-Kurs für Anfänger 
Tennine, Ort: 22.04. - 24.04.04 an der Ruhr-Universität Bochum 
Zielgruppe: Mediziner, Statistiker, Medizinische Dokumentare und andere Personen 
die einen allgemeinen Einstieg in die Progra.rnmieruog der Base SAS 
Software benötigen. 
Referent: Heinrich StUnl, Marburg 
TcilnahmcgcbUhren: Mitglieder: 550,- €, Studierende 100,- €, Sonstige 700,- € 
Ve.ranstaltung: Blometrßche Methoden für die Planung und Analyse Nlchtunterlegenheits- und 
Äquivale.nzstudien 
Te.nnin, Ort: 
Zielgruppe: 
13.05. - 14.05.04, an der Ruhr-Universität Bochum 
Biometriker, Medizinische Doku.mcntare und biometrisch Interessierte 
mit Kenntnissen in Statistik (Grundlagen statisti.scher Tests und Schätz-
verfahren). 
Rcferc.ot: PD Dr. Dieter Hauscbke, Konstanz 
TeilnahmegebUhren: Mitglieder: 350,- €, Studierende 80,- €, Sonstige 400,- € 
Veranstaltung: SAS-Makroprogrammierung H 
Termin, Ort: 13.05. - 14.05.04, an der Ruhr-Universität Bochum 
Zielgruppe: Medizinische Dokumentare, mit der Vecwaltung und Auswertung von 
Daten mittels SAS betrautes Personal 
Referc.ot: Dr. Thomas Bregenzer. Berlin 
TeilnahmcgebUhren: Mitglieder: 350,- €,Studierende 80,- €, Sonstige 400,- € 
Veranstaltung: Genetische Epidemiologie - Entschlüsselung komplexer genetischer 
Erkrankungen 
Termin, Ort: 
Zielgruppe: 
Referent: 
TeiloahrnegebUhren: 
17.06. - 19.06.04. ander Ruhr-Universität Bochum 
Biometriker, Epidemiologen, Geoetiker 
Prof. Dr. Andreas Ziegler u. Dr. lnke R. König, Lübeck 
Mitglieder: 550,- €,Studierende 100,- €, Sonstige 700,- € 
Veranstaltung: Einführung in die Regressions- und Varianzanalyse 
Tennin. Ort: 18.06. - 19.06.04, an der Ruhr-Universitllt Bochum 
Zielgruppe: Das Seminar richtet sieb an Personen, die medizinische Daten auswer-
ten und dieses nicht nur auf der Basis von Zwei-Gruppen-Vergleichen 
durchftl.hren wollen. 
Referentin: Dr. Martina Kron, Universität Ulm 
TeilnahmegcbUhren: Mitglieder: 350.- €, Studierende 80,- €, Sonstige 400,- € 
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Veranstaltung: SAS Programmierung für Fortgeschrittene 
Termine, Ort: 24.06. - 26.06.04 an der Ruhr-Universität Bochum 
Zielgruppe: Alle, die die wesentlichen Techniken der effizienten DATA STEP 
Programmierung erlernen wollen, besonders Teilnehmer des Kurses 
"SAS für Anfänger" 
Referent: Heinrich Stunl, Maiburg 
TeiJnahrnegebUhren: MitgJieder: 550,- €,Studierende 100,-€, Sonstige 700,- € 
Auskunft: Walter Dieclcmann 
Akademie der Ruhr-Universitlit gGmbH 
Zentrum Biometrie 
Universitätsstr. 142 
44799 Bochum 
tel: 0234 3382 220 fax 0234 3382 299 
e.mail: info@akademie.rnhr-uni-bochum.de 
Internet: http://www.akademie.ruhr-uni-bochumde/ 
••• 
HTA-Kolloquium 
Realth Technology Assessment (HT A) bat in den letzten Jahren auch in Deutschland an Bedeutung 
gewonnen. Dies ist an der aJJgemeinen gesundheitspolitischen und wissenschaftlichen Diskussion zu 
erkennen, aber auch am Aufbau entsprechender Institutionen und Arbeitsei.nheiten in akademischen, 
administrativen und industriellen Einrichtungen. HTA-Forschung und -Anwendung hat vielfäJtigen 
Bezug zur medizinischen Statistik und Informationsverarbeitung sowie zur Epidemiologie. Dies fllhrte 
schon seit vielen Jahren dazu, dass auf den gmds-Jahrestagungeo und -Arbeitsgruppentreffen HTA-
oahe Themen behandelt wurden. Es erscheint nun sinnvoll, die entsprechenden wissenschaftlichen 
Interessen und Aktivitäten in der gmds zu sichten und zu überlegen, ob die Gründung einer 
Arbeitsgruppe oder eines Arbeitskreises „HT A" sinnvoll ist. Das Präsidium unterstützt diese Idee 
durch die Einrichtung einer Präsidiumskommission „HT A" und beauftragte die Unterzeichnenden, die 
Grtlndung einer entsprechenden Arbeitsgruppe vorzubereiten und Kooperationen mit anderen 
Fachgesellschaften auf.zubauen. 
Wrr bitten deshalb alle an einer Mitarbeit loteressierte.n, sich zu melden und dabei möglichst ihre 
Arbeitsschwerpunkte zu nennen: 
Walter.Lehmacher@Medizin.Uni-Koeln.de oder Fax: (0221) 478-6520 
Es ist gepla.nt, am 27. April 2004 ein HT A-Symposium in Köln abzuhalten. Dabei sollen verschiedene 
methodische Facetten beleuchtet sowie aktuelle HT A-Berichte vorgestellt werden. 
W. Lchrnacher (2. Vizepräsident der gmds) und A Rüther 
••• 
GI I gmds Workshop Enterprise Application Integration (EAI 2004)" 
OFFIS, Oldenburg, SJ6. Februar 2004 
Die heutige Flut von Informationsquellen im betrieblichen Umfeld bestimmt die immer weiter 
zunehmende Notwendigkeit der lntegration von Anwendungssystemen und Datenbanken innerhalb 
der betrieblichen Datenverarbeitung und über Unternehmensgrenzen hinweg. Enterprise Application 
Integration (EAI) bezeichnet in diesem Zusammenhang die Planung, die Methoden und die Software, 
um heterogene, autonome Anwendungssysteme unter-nebmensweit oder -übergreifend zu integrieren. 
Insbesondere aus dem Bereich des Gesundheitswesens sind Beiträge erwünscht: lm Zentrum einer 
integrierten Gesundheitsversorgung sollte eine kooperative, sektorUbergreifende und 
qualitätskootrollierte Behandlung der Patienten stehen. Diese ist nur effizient möglich, wenn die 
Informationssysteme der involvierten Leistungserbringer im Gesundheitswesen zusammenaroeiten. 
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Weitere Infonnatioocn sind zu finden unter 
http://www.offis.dcfcai2004 
Prof. Dr. W. Hassclbring 
Software Engineering Group, FK-2 
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• 28. Annual Conference ofthe German ClassiCicalion Sociely (GfKJ), 
http:ffwww.statistilc.uni-dortmmd.dcfdcfindex.html, 9 . - 1 1. March 2004 in Dortrn.ind 
• SO. Biometrisches Kolloquium, bttp:f/www.dkfz-beidclberg.dcfbiostatistics/ibsdr-dae2004f 
15. - 19. März 2004 in Heidelberg 
11. dae--Jahrestagung, bttp:/fwww.dkfz-heidclbcrg.dcfbiostatistics/ibsdr-dae2004f 
15. - 19. März 2004 in Heidelberg 
• KIS-Tagung 2004, http:ffwww.informatik.fh-mannheim.dcfkis, 24. - 26. Mlln 2004 in Mann-
heim 
• 8. DVM.D-Tagung "Dokumentation -der Schrill ins 3. Jahrtausend", 
http:ffwww.smd.uni-ulmdefdvmd.20041 L - 2. April 2004 in Ulm 
Workshop " Mobiles Compuling in der Medizin" (MoCoMed) 2004, http:ffwww.wi.uni-
hohenheim.dcfMoCoMcd20041 19.-20. April 2004 in Stuttgart-Hobenheim 
1. International Conference 'useR! 2004, http:flwww.ci .tuwien.ac.a!JConfcrencesfuscR-
2004/ 20.-22. Mai 2004 in Wien, ÖSterrcicb 
HEALTHe Conference, http://www.information-iastitute.org.dcf 20. - 22. May 2004 in 
Washington, DC. USA 
• lnt. Biometrie Conference in parallel wilh the Australian Stat. Conferenct, 
bttp:/fozaccomcomau/caims2004 11. - 16. July 2004 in Queensland, Australia 
25th ISCB Conference, http://iscb2004.clinicalrescarch.oV 15. - 19. August 2004 in Leiden, 
Niederlande 
• 3rd Conference on Epidemiological Longitudinal Studles In Europe, 
bttp://www.med.ic.ac.uk/divisions/60/euroblcs/EUR().BLCS.htm 22. - 24. September 2004 
in Bristol, England 
• Jahrestagung der Deut.sehen Gesellschaft für Sozialmedizin und Priivention (DGSMP), 
22. - 25. September 2004 in Magdeburg 
• 49. gmds-Jahrestagung, http://www.gmds.2004.dcf 26. - 30. September 2004 in 
lunsbruck/Tirol 
• 10. Jahrestagung der GQMG, http://www.gqmg.dcf 14. - 16. Oktober 2004 in Marburg 
Als neue Mitglieder begrüßen wir herzlich: 
Acke, Be.rnhard Duisburg 
Albrecht, Ulrike Berlin 
Becker-Krämer, Karin Siegen 
Blernat, Axel Berlin 
BriUant, Corinna Köln 
Broß, Dirk Gummersbach 
Denul, Theo, Dr. NUrobcrg 
Durnltru, Roxana Corina Erlangen 
Ehlken, Birgit Hamburg 
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KaUivrouss.is, Katja Basel 
Knapp, Guido, Dr. Dortmuxl 
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Krause, Stefanie Berlin 
- -
Kubnt, Evelyn Leipzig 
Lippert, Barbara MUncben 
Marc6, Komet Freiburg 
Mautner, Johann, Dr. Öhringen 
Molnar, Georg, Dr. Bonn 
--
Müller, Ulrike Leipzig 
Och, Birgit Neu-Ulm 
Pellizzari, Thomas, Dr. Innsbruck 
Pdruck, Hans Siegen 
Pickering, Michael Basel 
--
Pilz, Claudia Ulm 
- -
Pruß, Michael Augsburg 
~mann Bernhard Göttingen 
Rodemund, Christian, Dr. Leonding 
Ronsdorf, Monika, Dr. Düsseldorf 
Rott, Wolf-Axel Köln 
--
Röttge.r, Hans Joachim, Dr. Herne 
--
Sahln, Kurtulus, Dr. Köln 
--
Scbäg, Matthias, Dr. Marburg 
Schmid. Martina München 
Schwab, Markus Innsbruck 
Traeder, Alexander Berlin 
--
Wagner, Christiane Leipzig 
Weich, Karl, Dr. Nottuln 
---
Werrnter , Joachim Freiburg 
Wolf, Michael, Dr. Bern 
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WAHLEN ZU DEN GREMIEN DER gmds, 
KANDIDATEN FÜR DIE BRIEFWAHL 
Liebe Kolleginnen und Kollegen, 
seit 1992 werden die Wahlen in Briefwahl durchgeführt. Die letzte Wahl für die drei Fachbereiche, die 
Sektion Medizinische Dokumentation und die Beisitzer erfolgte 2002. Turousgemäß erfolgt ouo im 
Jahr 2004 eine Neuwahl. Zur Verbesserung der personellen Kontinuitllt bestehen die Fachausschüsse 
u.nd der Selaionsausschuss aus sechs Mitgliedern. wobei zeitversetzt alle 2 Jahre 3 Mitglieder neu 
gewllhlt werden. Die Antsperiode ftlr jeden einzelnen beträgt insgesam vier Jahre. 
Die Beisitzer ftlr das Präsidium werden alle 2 Jahre jeweils für eine Antsdauer von 2 Jahren gewählt 
Jedes wahlberechtigte Mitglied (ordentliches, fördernde, Ehren- uod Sektionsmitglieder) der gmds ist 
stimmberechtigt uod kann Kandidaten für alle oben genannten Positionen vorschlagen. 
Bitte beachten Sie beim Ausfüllen des FonDJJars zur Kandidatenbenennung folgendes : 
1. Tragen Sie bitte Ihren Namen, Adresse und MitgJiedsuununer (s. Beitragsrechnung) ein. 
2. Tragen Sie furc Kandidatenvorschläge für die unten genannten Positionen ein: 
• 2 Beisitzer für das Pri!sidium 
• 1 Beisitzer der Sektion Medizinische Dokumentation für das Präsidium (hier bitte nur 
Mitglieder der Sektion benennen) 
• 3 Mitglieder für den Fachausschuss Medizinische lnfonnatik 
• 3 Mitglieder ftlr den Fachausschuss Medizinische Biometrie 
• 3 Mitglieder für den Fachausschuss Epidemiologie 
• 3 Mitglieder ftlr den Selaionsausschuss Medizinische Dokumentation (hier bitte nur 
Sektionsmitglieder benennen!) 
Beachten Sie dabei, dass satzungsgemäß ein Kandidat nur für eine Position kandidieren kann. 
3. Unterschttiben Sie Ihre Kandidatenliste. 
4. Senden Sie bitte fure Vorschläge bis zum 15. März2004 
an den Wahlausschuss der gmds, Scbedestraße 9, D- 53113 Bonn. 
5. Bitte machen Sie den Briefumschlag frei 
Vielen Dank für Ihre MitbiJfe 
Der Wahlausschuss der gmds 
lnfon11a1ik. Biometrie und Epidemioloxie in Medhm wuJ Bioloxie - Band 35 - fleff 1/2004 
Absender: 
An den gmds-Wahlausschuss 
clo gmds-Geschäflsstelle 
Schedestraße 9 
D- 53113 Bonn 
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Mitgliedsnummer:-------
(siehe Beitragsrechung) 
Datum: 
Wahlen zu <kn Gremien de.r gmds Kandidatenbenennung 
Als Kandidat(en) für die zwei neu zu wählenden 
Beisitzer des Präsidiums schlage ich vor: 
Als Kandidat(en) für den neu zu wählenden 
Beisitzer des Präsidiums der Sektion Medizinische Dokumentation schlage icb vor: 
Bitte wenden! 
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Als Kandidal(en) für die drei neu zu wählenden Mitglieder des 
Fachausschusses Medizinische Informatik schlage ich vor: 
Als Kandidat( en) für die drei neu zu wählenden Mitglieder des 
Fachausschusses Medizinische Biometrie schlage ich vor: 
Als Kandidat(en) für die drei neu zu wählenden Mitglieder des 
Fachausschusses Epidemiologie schlage ich vor: 
Als Kandidat(en) für die sechs neu zu wählenden Mitglieder des 
Sektionsausscbusses Med.izinische Dokumentation schlage ich vor: 
(Ort, Datum) (Unterschrift) 
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Hinweise für Autoren 
Thematik und Veröffentlichungssprachen 
Die Zeitschrift dient der Dokumentation von theoretischen und anwendungsbezo~enen Arbeiten aus dem Gesamtgebiet der lnforma· 
tik, Biometrie und Epidemiologie in Medizin und Biologie. Es werden sowohl Beiträge über neu entwickelte Ansltze als auch neue 
Anwendungsmöglichkeiten bekannter M~thoden sowie Ubersichtsartikel veröffentlicht. Der Bezug zur Medizin oder Biologie darf dabei jedoch nicht vernachlässigt werden. Uber die Annahme entscheidet die Schriftleitung, unterstützt von Mit_llliedern des wissen· 
schaftlichen Beirats. Veröffentlichungssprache ist deutsch. Beiträge mit allgemeiner Bedeutung konnen auch in englischer Sprache 
aufgenommen werden. 
Nutzungsrechte 
Mit Einreichen eines Manuskripts bestätigen die Autoren, daß der eingereichte Beitrag bisher noch nicht veröffentlicht worden ist 
(ausgenommen als Teil einer Dissertation, eines Vorlesungsskripts oder l!erichts, oder in Form einer Zusammenfassung); daß der Bei-
trag nicht zeitgleich anderswo zur Veröffentlichung eingereicht worden ist; daß alle Autoren seiner Veröffentlichung zustimmen; daß 
die zuständigen Stellen des Instituts, an dem die Arbeit ausgeführt wurde, der Veröffentlichung des Beitrags zustimmen; daß die 
Autoren von allen urheberrechtlich geschützten Quellen eine schriftliche Erklärung über die Erlaubnis zur Nutzung der jeweiligen 
Quelle eingeholt haben; daß die Autoren im Falle der Veröffentlichung des Beitrages die übertragbaren Nutzungsrechte des Beitrags 
an den Veitag über9eben; und, hieraus folgend, daß der Beitrag im Ganzen oder in Auszügen nicht anderswo in welcher Sprache 
auch immer Ohne die Zustimmung_ des Inhabers der Nutzun~srechte veröffentlicht wird. Die Nutzungsrechte beinhalten räumlich und 
zeitlich unbeschränkt die mechanische, elektronische und visuelle Reproduktion und Verbreitung, die elektronische Speicherung und 
Nutzung (Downloading) und alle anderen Formen der elektronischen Veröffentlichung, sowie jede andere Form der VeröffentliChung 
inklusive aller Nebenrechte. 
Form und Manuskripte 
l. Manuskripte sind auf Diskette sowie zusätzlich in doppelter Ausferti~ung auf Papier einzureichen. Disketten und Manuskripte sind 
bitte eindeutig zu kennzeichnen (Autor, Beitrag, Programm( Version . Die au.sgedruckte Variante soll auf DIN A4·Bogen einseitig 
mit breiten Randern und 11/,-fachem Zeilenabstand in 9ut esbarer chriftgröße (i.d.R. 12 Punkt) geschrieben sein. 
2. Manuskripte sollen 20 Seiten nicht überschreiten. Arbeiten mit weniger ats 8 Seiten werden bevorzugt in Druck gegeben. Arbei-
ten mit weniger als 3 Seiten können als . Kurzmitteilung• veröffentl1Cht werden. Alle Tabellen und Abbildungen sowie das Lite-
raturverzeichnis sind in die Seitenzahlen einzubeziehen. 
3. Originalarbeiten sind in folgende Abschnitte zu gliedern: Zusammenfassung, Stichworte, Summary, Keywords. Einleitung, Fra-
gestellung, Material und Methoden, Ergebnisse, Diskussion/Schlußworte, Literaturverzeichnis. Der Titel ~er Arbeit ist jeweils in 
Deutsch und Englisch anzugeben. Die Schriftleitung ist für ihre Formulierung nicht verantwortlich. 
4. Abkürzungen sind nur dann zulässig, wenn sie international bekannt sind. Gegebenenfalls (n icht ggf.!) müssen sie im Text oder 
durch Fußnote erklärt werden. 
5. Die Autorennamen mit voll ausgeschriebenen Vornamen stehen unter dem Titel. 
6. Am Schluß der Arbeit ist das Institut sowie eine Korrespondenzadresse (Verfasser oder Mitautor} anzugeben, die Auskünfte über 
die Arbeit geben kann. 
7. [)ie Tabellen und die Legenden zu den Abbildungen sind auf getrennten Seiten einzureichen, jeweils in Deutsch und Englisch. Oie 
Beschriftung von Tabellen und Grafiken soll ausreichend groß gewählt werden, damit sie auch bei einer auf Spalten5reite ver-
kleinerten Abbildung lesbar bleibt. 
Darstellungen und Tabellen 
1. Die Ergebnisse können entweder in Form einer Tabelle oder als Grafik dargestellt werden, eine doppelte Wiedergabe ist uner-
wünscfit. 
2. Als Vorlage für Zeichnungen und Fotos können nur scharfe, kontrastreiche Originale angenommen werden. Fotonegative können 
leider nicllt verwendet werden. Bei grafischen Darstellungen sind die Originale, Fotoabzüge, Dias oder gleichwertige Reproduk-
tionen einzureichen. Bei Fotos sollte mit Aufkleber auf aer Rückseite, bei Dias auf dem Rahmen, der Name des Fotografen und 
die Bildnummer vermerkt sein. Die zugehörigen Bildunterschriften sind auf einem gesonderten Blatt unter der Bildnummer auf-
zuführen. 
3. Farbabbildungen können auf Kosten der Autorin/des Autors aufgenommen werden. Preisauskünfte gibt der Verlag auf Anfrage. 
Verwendung von Disketten 
l. Es können DOS-formatierte (3,5") und in Ausnahmefällen auch Macintosh-formatierte Disketten eingelesen werden. Bitte genau 
kennzeichnen! 
2. Die Texte sind vorrangig in MS Word und eventuell in Tech mit Angabe der Version zu erfassen. Grafiken können in folgenden 
Formaten verarbeitet werden: EPS und TIFF. 
3. Auf den Disketten sollen nur die zur Verwendung vorgesehenen Texte, Tabellen und Grafiken mitgeliefert werden, nicht benötig· 
te Dateien sind vorher löschen. _ 
4. Wurden Texte und Disketten an die Autoren zur Uberarbeitung zurückgegeben, so sollten die Autoren ausdrücklich be$tätigen, 
daß auch die Disketten auf den neuesten Stand gebracht wuraen. 
5. Tabellen sind einzel.n in eine separate Datei abzuspeichern. Im Dateinamen sollte bereits zu erlcennen sein, wohin die Tabelle 
gehört (z. B. Kt_TAB3 für Tabelle 3 im Kapitel l). 
Literatur 
t. Nur wesentliche und allgemein zugängliche Literatur sollte zitiert werden, z. 8. Bücher, Zeitschriftenbeiträge und Dissertationen 
(keine Diplomarbeiten!) 
2. Oie zitierte Literatur wird im Literaturverzeichnis am Ende der Arbeit alphabetisch nach den Autorennamen zusammengefaßt. Im 
Text der Arbeit wird auf das Literaturverzeichnis durch Angabe des Autorennamens mit Erscheinungsjahr der Publikation verwiesen. 
3. Bei Zeitschriften gilt folgendes Schema: Verfasser /in {Vorname abgekürzt) - Jahr der Veröffentlichung - Titel der Abhandlung -
Zeitschrift Bandzahl oder Jahrgang (halbfett) - Heft-llr. (in Klammern) - Seitenzahlen der Arbeit. 
Beispiel: WASMUS, A., K INDEL, P .• MATIUSSEK, s .. RASPE, H. H. (1989): Acitivity and severity of rheumatoid arthritis in Han-
nover/FRG and in one regional referral center. Scand. J. Rheumatol. Suppl. 79 (5), 33- 44. 
4. Bei Buchveröffentlichungen gilt folgendes Schema: Verfasser/in - Jahreszahl - Buchtitel - Verlag Erscheinungsort - Auflage (erst 
ab 2. Aunage) - Seitenzahl. 
Beispiel: KOBBERUNG, J ., R ICHTER, K ., TRAMPISCH, H. J., W INDHER, J. (1991): Methodologie der medizinischen Diagnostik. 
Springer-Verlag, Berlin, 54-60 
Honorar/Sonderdru cke 
Anstelle eines Honorars erhalten die Verfasser kostenlos 25 Sonderdrucke. Weitere Sonderdrucke können gegen Berechnung geliefert 
werden. 
Man uskripteinsendu ng 
Der Manuskripteingang wird bestätigt. Vor der Drucklegung wird ein Probeabdruck versandt, in dem nur Druckfehler berichtigt wer-
den können. Weitergehende Anderungen oder Zusätze gehen zu Lasten der Autoren. 
Manuskripte sind an den Schriftleiter zu richten: 
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